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« On attend beaucoup de ce troisième homme, le médecin interniste cancérologue ... 
PolǇdisĐipliŶaiƌe eŶ ĐliŶiƋue, apte à faiƌe le pƌogƌğs et à l͛iŶtĠgƌeƌ daŶs le dĠveloppeŵeŶt de 
la thĠƌapeutiƋue, Đ͛est aiŶsi Ƌu͛il doit ĐoŶŶaîtƌe des ŶotioŶs appƌofoŶdies de la ďiologie des 
cellules normales et des cellules cancéreuses pour appliquer en chimiothérapie les 
ŵĠdiĐaŵeŶts seloŶ l͛adŵiŶistƌatioŶ la plus effiĐaĐe et la ŵoiŶs daŶgeƌeuse ... C͛est aiŶsi Ƌu͛il 
doit, Ġtaďliƌ la stƌatĠgie thĠƌapeutiƋue Ƌu͛est l͛aƌt de ĐoŵďiŶeƌ les diffĠƌeŶts tƌaiteŵeŶts 














« La ƌĠussite Ŷ͛est pas toujouƌs uŶe pƌeuve d͛ĠpaŶouisseŵeŶt, 
elle est souveŶt ŵġŵe le ďĠŶĠfiĐe seĐoŶdaiƌe d͛uŶe souffƌaŶĐe ĐaĐhĠe. » 
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Je Ŷe peuǆ pas diƌe Ƌue Đette page a ĠtĠ la plus diffiĐile à ĠĐƌiƌe Đaƌ oŶ Ŷe ŵe Đƌoiƌa pas ŵais il Ŷ’est 
jaŵais siŵple de ƌĠdigeƌ des ƌeŵeƌĐieŵeŶts. D’uŶe paƌt paƌĐe Ƌue l’oŶ a peuƌ d’ouďlieƌ ƋuelƋu’uŶ, et 
d’autƌe paƌt Đaƌ Đela peut seŵďleƌ tƌop foƌŵel et tƌop iŵpeƌsoŶŶel pouƌ ġtƌe siŶĐğƌe. J’espğƌe aǀoiƌ 
pu ŵoŶtƌeƌ auǆ geŶs au Đouƌs de Đes aŶŶĠes de thğse ĐoŵďieŶ ils aǀaieŶt ĐoŵptĠs pouƌ ŵoi. Il ŵ’est 
plus aisé de dire les choses que de les écrire ... mais il faut malgré tout se lancer : 
 
Je teŶais tout d’aďoƌd à ƌeŵeƌĐieƌ les ŵeŵďƌes du juƌǇ d’aǀoiƌ aĐĐeptĠ d’eǆaŵiŶeƌ ŵoŶ tƌaǀail de 
thğse. Je ƌeŵeƌĐie MoŶsieuƌ Philippe BougŶouǆ, ĐaŶĐĠƌologue et pƌofesseuƌ de l’UŶiǀeƌsitĠ FƌaŶçois 
Rabelais de Touƌs et Madaŵe Isaďelle Petƌopoulos, pƌofesseuƌ de l’UŶiǀeƌsitĠ Pieƌƌe et Maƌie Cuƌie, 
d’aǀoiƌ aĐĐeptĠ de ƌappoƌteƌ Đe ŵaŶusĐƌit. Mes ƌeŵeƌĐieŵeŶts s’adƌesseŶt ĠgaleŵeŶt à Madaŵe 
BettǇ MeƌĐieƌ, Maitƌe de ĐoŶfĠƌeŶĐes à l’UŶiǀeƌsitĠ MoŶtpellieƌ ϭ, à Madaŵe Dominique Guenot, 
directeure de ƌeĐheƌĐhes au seiŶ de l’UŶiǀeƌsitĠ de “tƌasďouƌg, et à EƌiĐ Le FƌeƌƌeĐ, ŵaitƌe de 
ĐoŶfĠƌeŶĐes à l’UŶiǀeƌsitĠ ReŶŶes ϭ, d’aǀoiƌ aĐĐeptĠ d’ġtƌe paƌŵi les ŵeŵďƌes de Đe juƌǇ. 
Je remercie Monsieur Paul Delamarche, professeur de l’UŶiǀeƌsitĠ ReŶŶes Ϯ et aŶĐieŶ diƌeĐteuƌ du 
laďoƌatoiƌe MouǀeŵeŶt “poƌt “aŶtĠ, pouƌ ŵ’aǀoiƌ aĐĐueilli au seiŶ de soŶ laďoƌatoiƌe et pouƌ la 
ĐoŶfiaŶĐe Ƌu’il ŵ’a aĐĐoƌdĠ. MeƌĐi ĠgaleŵeŶt à MoŶsieuƌ BeŶoit Bideau, actuel directeur du 
laboratoire, qui a poursuivi cette confiance. 
Mes ƌeŵeƌĐieŵeŶts s’adƌesseŶt tout paƌtiĐuliğƌeŵeŶt à AŵĠlie. MeƌĐi pouƌ l’iŶǀestisseŵeŶt Ƌue tu 
as consacré à ma formation technique et « spirituelle » à la recherche. Ta rigueur, ta curiosité, ta 
culture scientifique et de manière générale ton intérêt pour la recherche, sont autant de qualité qui 
oŶt ŵotiǀĠ Ŷos disĐussioŶs Ƌuasi ƋuotidieŶŶes au Đouƌs desƋuelles tu ŵ’as ďeauĐoup appƌis. J’ai 
ĠŶoƌŵĠŵeŶt appƌĠĐiĠ ta dispoŶiďilitĠ. MeƌĐi de ŵ’aǀoiƌ peƌŵis de ŵ’investir dans ton projet de faire 
naitre au sein du laboratoire une nouvelle thématique : Exercice physique et Cancer. Je suis heureux 
d’aǀoiƌ paƌtagĠ Đette loŶgue eǆpĠƌieŶĐe de ƌeĐheƌĐhe aǀeĐ toi. Aussi, je tiens à te remercier pour nos 
discussions autres que scientifiques qui ont notamment été nombreuses lors de nos allers-retours 
Rennes-Nantes. Je tiens également à exprimer mes remerciements et ma reconnaissance à 
Françoise, ma directrice de thèse, pour ses conseils et son appui dans la réalisation de ce travail.  
Mes siŶĐğƌes ƌeŵeƌĐieŵeŶts à l’eŶseŵďle du peƌsoŶŶel du laďoƌatoiƌe pouƌ leuƌ soutieŶ daŶs la 
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Merci aux membres de mon comité de thèse, le professeur Josiane Cillard, les docteurs Marie-
Thérèse Dimanche-Boitƌel et LauƌeŶt CoƌĐos, Ƌui ŵ’oŶt ĠĐoutĠ et ĐoŶseillĠ. 
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Et non Camille dit Poupou, je Ŷe t’ouďlie pas. Quel plaisiƌ d’aǀoiƌ pu paƌtageƌ avec toi la passion de la 
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pouƌ leuƌ ŵotiǀatioŶ et les eŶĐouƌageŵeŶts iŶĐessaŶts Ƌu’ils ŵ’ont fournis en élaborant ce travail et 
ce malgré la distance qui nous sépare. 
Un grand merci à mon Đœuƌ, pouƌ soŶ soutieŶ, soŶ aide, soŶ ĠĐoute et suƌtout soŶ aŵouƌ Ƌui ŵe 
sont si précieux.  






Jordan, Guéritat –Exercice physique et progression du cancer de la prostate. Effets ĐoŵďiŶĠs aǀeĐ la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts naturels ou la 
radiothérapie externe : identification de voies de signalisation redox-dépendantes – 2015. 
7 
Introduction............................................................................................................................................................... p 15 
Revue de littérature............................................................................................................................................... p 19 
Chapitre I. Le cancer de la prostate : du diagnostic à la prise en charge................................................  p 21 
A. Généralités sur la prostate humaine : de la structure aux fonctions........................................... p 23 
1. L’aŶatoŵie de la glaŶde pƌostatiƋue. ......................................................................................... p 23 
2. Le rôle physiologique de la prostate. ......................................................................................... p 24 
B. De l’histoiƌe Ŷatuƌelle à la classification du cancer de la prostate. ..............................................  p 25 
1. L’aŶatoŵopathologie. ....................................................................................................................  p 25 
2. La classification TNM.......................................................................................................................  p 26 
C. Le diagnostic clinique du cancer de la prostate................................................................................... p 28 
1. Le toucher rectal. .............................................................................................................................  p 28 
2. Les marqueurs prostatiques. ........................................................................................................ p 28 
3. Les biopsies prostatiques. .............................................................................................................  p 30 
D. Les facteurs de risque et les facteurs préventifs du cancer de la prostate. ........................... p 31 
1. Les facteurs de risque endogènes. ............................................................................................  p 31 
a. L’âge. ...................................................................................................................................... p 31 
b. L’oƌigiŶe ethŶiƋue et gĠogƌaphiƋue. .........................................................................  p 31 
c. Les  facteurs génétiques. ...............................................................................................  p 32 
d. Les hormones androgènes. ..........................................................................................  p 33 
2. Les facteurs de risques comportementaux. ............................................................................ p 33 
3. Les facteurs préventifs du cancer de la prostate. .................................................................. p 34 
E. La prise en charge du cancer de la prostate localisé. .......................................................................  p 37 
1. La surveillance active. .....................................................................................................................  p 37 
2. La prostatectomie. ...........................................................................................................................  p 39 
3. La radiothérapie. ..............................................................................................................................  p 39 
a. La radiothérapie externe. ..............................................................................................  p 40 
b. La curiethérapie. ...............................................................................................................  p 41 
4. Les nouvelles formes de thérapie. ............................................................................................. p 42 
F. Les stratégies non-médicamenteuses dans la prise en charge du cancer. .............................. p 42 
1. La nutrition, un pillier des soins de support. ............................................................................ p 42 
2. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue daŶs la pƌise eŶ Đhaƌge du cancer de la prostate. .......................  p 44 
Chapitre II. L’iŵpliĐatioŶ du stƌess oǆǇdaŶt daŶs la ĐaƌĐiŶogeŶğse pƌostatiƋue................................. p 51 
A. Généralités sur le stress oxydant. ............................................................................................................ p 53 
1. La pƌoduĐtioŶ d’espğĐes ƌĠaĐtiǀes. ............................................................................................. p 54 
a. Les sources exogènes. ...................................................................................................... p 54 
b. Les sources endogènes. ................................................................................................... p 55 
2. Les systèmes antioxydants. ............................................................................................................ p 58 
a. Les défenses antioxydantes enzymatiques. .............................................................. p 59 
b. Les défenses antioxydantes non-enzymatiques. ..................................................... p 60 





Jordan, Guéritat –Exercice physique et progression du cancer de la prostate. Effets ĐoŵďiŶĠs aǀeĐ la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts naturels ou la 
radiothérapie externe : identification de voies de signalisation redox-dépendantes – 2015. 
8 
4. Les dommages cellulaires oxydatifs. ........................................................................................... p 63 
a. La peroxydation lipidique. .............................................................................................. p 63 
b. L’oǆǇdatioŶ des protéines. ............................................................................................. p 64 
c. L’oǆǇdation des acides nucléiques. .............................................................................. p 65 
B. L’iŵpliĐatioŶ du stƌess oǆǇdant dans la tumorigenèse prostatique. ............................................ p 67 
1. Le stress oxydant et les étapes de la carcinogenèse prostatique. .................................... p 67 
2. La perturbation des défenses antioxydantes dans le cancer de la prostate. ............... p 70 
3. L’oƌigiŶe des ERO daŶs le cancer de la prostate. .................................................................... p 71 
a. L’iŵpliĐatioŶ des ŵodulatioŶs gĠŶĠtiƋues et ĠpigĠŶĠtiƋues  
daŶs l’hoŵéostasie redox prostatique. ...................................................................... p 71 
b. La mitochondrie : une souƌĐe d’ERO daŶs le cancer de la prostate. ............... p 72 
c. Le rôle des Noǆ daŶs la pƌoduĐtioŶ d’ERO. ............................................................... p 73 
d. Les hormones stéroïdieŶŶes à l’oƌigiŶe d’ERO. ....................................................... p 74 
e. La pƌoduĐtioŶ d’ERO iŶduite paƌ l’iŶflaŵŵatioŶ. ................................................... p 76 
4. Les voies de signalisation Đellulaiƌe aĐtiǀĠes paƌ les ERO à l’oƌigiŶe  
de l’ĠǀolutioŶ du ĐaŶĐeƌ de la prostate. .................................................................................... p 77 
a. ERO et prolifération tumorale prostatique. ............................................................. p 78 
b. ERO, de l’aŶgiogeŶğse à l’iŶǀasion tumorale prostatique. .................................. p 88 
c. ERO et la mort des cellules tumorales prostatiques. ...........................................  p 89 
d. ERO et la ƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ des ŵiARNs. ................................................  p 91 
Chapitre III. Exercice physique, antioxydants et progression du cancer de la prostate : 
modulation du stress oxydant ? ....................................................................................... ............ p 95 
A. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue, le stƌess oǆǇdaŶt et le ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. ...........................................  p 97 
1. L’eǆeƌĐiĐe physique : un potentiel régulateur du stress oxydant. ................................. p 97  
a. Les effets d’uŶe aĐtivité physique exhaustive. ....................................................... p 97 
b. L’eǆeƌĐiĐe ƌĠgulieƌ et la ƌĠpoŶse adaptative au stress oxydant. ..................... p 99 
2. Les effets de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue suƌ la pƌogƌessioŶ tuŵoƌale. ....................................... p 103 
B. Les apports en antioxydants naturels comme stratégie contre le cancer. .............................. p 107 
1. Les composés phytochimiques, les voies de signalisation et les facteurs  
de transcription redox impliqués dans la tumorigenèse prostatique. ........................... p 107 
2. Focus sur le jus de grenade : effets sur la tumorigenèse prostatique et  
mécanismes moléculaires impliqués. .........................................................................................  p 110 
a. Caractérisation, biodisponibilité et propriétés antioxydantes. .......................  p 110 
b. Jus de grenade, cancer de la prostate et mécanismes moléculaires. ............. p 112 
Synthèse et Objectifs............................................................................................................................. ..................... p 115 
Contribution personnelle............................................................................................................................. .............p 121 
Chapitre I. Travaux expérimentaux et revue. ................................................................................................... p 121 
 Etude expérimentale n°1............................................................................................................................. ........ p 123 
 Etude expérimentale n°2 ...................................................................................................................................  p 151 
 Etude expérimentale n°3.......................................................................................................................... .......... p 169 
 Etude expérimentale n°4............................................................................................................................. .......  p 189 





Jordan, Guéritat –Exercice physique et progression du cancer de la prostate. Effets ĐoŵďiŶĠs aǀeĐ la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts naturels ou la 
radiothérapie externe : identification de voies de signalisation redox-dépendantes – 2015. 
9 
Chapitre II. Discussion générale et perspectives. ...........................................................................................  p 235 
A. L’eǆeƌĐiĐe physique régulier ralentit la progression du cancer de la prostate. ....................... p 237 
B. L’ideŶtifiĐatioŶ des ŵĠĐaŶisŵes ŵolĠĐulaiƌes iŶduits paƌ l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue et 
 impliqués dans la prévention de la progression du cancer de la prostate. ............................. p 239 
1. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pƌĠǀieŶt l’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale pƌostatiƋue ǀia  
une modulation du stress oxydant et des voies de signalisation associées. ................. p 239 
2. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue liŵite la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ de la prostate via  
uŶe ŵodulatioŶ du pƌofil d’eǆpƌessioŶ des ŵiARNs au seiŶ de la tuŵeuƌ. .................. p 244 
3. De la modulation du cholestérol circulant à la perturbation des radeaux  
lipidiques : l’iŵpaĐt de l’eǆeƌĐiĐe daŶs la ĐaƌĐiŶogeŶğse pƌostatiƋue. .......................... p 246 
C. Les effets de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ĐoŵďiŶĠ à d’autƌes stƌatĠgies thĠƌapeutiƋues. ................. p 249 
1. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ĐoŵďiŶĠ à la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts Ŷatuƌels inhibe  
les adaptations moléculaires induites par les stratégies seules. ..................................... p 249 
2. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue poteŶtialise les effets de la ƌadiothĠƌapie ĐoŶĐeƌŶaŶt  
l’ĠǀolutioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. ..........................................................................................  p 253 
Conclusion............................................................................................................................. ....................................... p 257 
Références bibliographiques ...........................................................................................................................  p 263 
Annexes ............................................................................................................................. ........................................... p 315 
 Publications et communications...................................................................................................................... p 317 
 Formations doctorales............................................................................................................................. ............ p 318 
  
  
Jordan, Guéritat –Exercice physique et progression du cancer de la prostate. Effets ĐoŵďiŶĠs aǀeĐ la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts naturels ou la 








Jordan, Guéritat –Exercice physique et progression du cancer de la prostate. Effets ĐoŵďiŶĠs aǀeĐ la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts naturels ou la radiothérapie 
externe : identification de voies de signalisation redox-dépendantes – 2015. 
11 
AMPK: AMP-activated protein kinase 
AP-1: activator protein-1 
Apaf-1: apoptotic peptidase activating factor 1 
AR: androgen receptor 
ARE: antioxidant response element 
ARNm: acide ribonucléique messager 
ASK1: apoptosis signal related kinase 
ASMase: acid sphingomyelinase 
Bad: Bcl-2-associated death 
BER: base excision repair 
CAT: catalase 
CDK: cyclin-dependant-kinase 
Cu/Zn-SOD: copper zinc superoxide dismutase 
CYP3A4: cytochrome P450, family 3, subfamily A, 
polypeptide 4 
DHT: dihydrotestosterone 
EGCG: epigallocatechin gallate 
EGFR: epidermal growth factor receptor 
ERO: espèces réactives de l’oxygène 
ERN: espèces réactives de l’azote 
ERK: extracellular signal-regulated kinase 
FOXO: forkhead box class O 
GADD45a: growth arrest and DNA damage 45 
GPx: glutathione peroxidase 
GR: glutathione reductase 
GS°: glutathionyl radical 
GSH: glutathione 
GSTP1: gluthation-S-transférase 
GSSG: glutathione disulfide 
H°: atomic hydrogen 
H2: dihydrogen 
HIF1α: hypoxia inductible factor 
HMGcoA: 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme A 
4-HNE: 4-hydroxynonenal 
H2O2: hydrogen peroxide 
HO-1: heme oxygenase-1 
HPC1: heriditary prostate cancer 1 
HPGPx: phospholipid-hydroperoxide glutathione 
peroxidase 
HSP: heat shock protein 
IGF: insulin growth factor 
IKKβ: I kappaB kinase β 
IsoP: isoprostane 
JNK: c-Jun NH2-terminal kinase 
LDL : low-density lipoprotein 
LOO°: peroxide radical 
LOOH: lipid hydroperoxide 
MAPK: mitogen-activated protein kinase 
MAP3K: MAPK kinase kinases 
MDA: malondialdehyde 
MEK: MAPK-ERK-Kinase 
MET: metabolic equivalent of task 
miRISC: miRNA-containing RNA induced silencing 
complex 
MMPs : matrix metalloproteinases 
Mn-SOD: manganese superoxide dismutase 
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MSR1: macrophage scavenger receptor 1 
NADPH-oxydase ou Nox: nicotinamide adénine di-
nucléotide phosphate oxydase 
NER: nucleotide excision repair 
NF-ƙB: nuclear factor-kappa B 
NO°: nitrogen monoxide 
Nos: NO synthase  
Nrf-2: nuclear related factor 2 
O2°- : superoxide anion 
OGG1: oxoguanine DNA glycosylase 
°OH: radical hydroxyle 
8-OHdG: 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine 
ONOO- : peroxynitrite  
8-oxodG: 8-oxo-7,8-dihydro-2’deoxyguanosine 
OXPHOS: oxidative phosphorylation 
PAP: prostatic acid phosphatase 
PCAP: predisposing for cancer of prostate 
PDK1: phosphoinositide-dependent kinase 1 





PNNS: plan national nutrition santé 
Prx: peroxyredoxin 
PrxSO3: peroxyredoxin sulfinylation 
PSA: prostate antigen specific 
PTEN: Phosphatase and Tensin homolog deleted on 
chromosome Ten 
PTP: permeability transition pore 
Ref-1: redox factor-1 
RISC: RNA-induced silencing complex 
RR: relative risk 
SHBG: sex hormone binding globulin 
SGK: serum and glucocorticoid inducible kinase 
siRNA: small interfering RNA 
SM: sphingomyeline 
SMase: sphingomyelinase 
SMO: spermine oxydase 
SNP: single nucleotide polymorphism 
SRD5A2 : 5α-réductase de type 2 
STAT3: signal transducer and activator of 
transcription 3 
TBARS: thiobarbituric acid 
TNF: tumor necrosis factor 
TNM: tumor node metastasis 
TRAMP: transgenic adenocarcinoma of the mouse 
prostate 
TRIB1: Tribbles homolog 1 
Trx: thioredoxin 
TrxR: thioredoxin reductase 
VEGFA: vascular endothelial growth factor 
XO: xanthine oxidase 
Zip1: zinc uptake transpoter 
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“eloŶ l’OƌgaŶisatioŶ MoŶdiale de la Santé, l’iŶaĐtiǀitĠ phǇsiƋue ƌepƌĠseŶte le quatrième facteur de 
ƌisƋue de dĠĐğs daŶs le ŵoŶde. L’iŶaĐtiǀitĠ phǇsiƋue est l’uŶ des pƌoďlğŵes de santé publique les 
plus sĠƌieuǆ à Ŷotƌe ĠpoƋue. L’ĠǀolutioŶ des ŵodes de ǀie, aǀeĐ uŶe diŵiŶutioŶ de l’eǆeƌĐiĐe 
physique, fait que les populations actuelles sont davantage sujettes à des maladies chroniques 
iŶĐluaŶt le ĐaŶĐeƌ. Il est paƌ ailleuƌs estiŵĠ Ƌue ϭϬ% des ĐaŶĐeƌs soŶt liĠs à l’iŶaĐtiǀitĠ [LeeϮϬϭϮ]. Le 
cancer de la prostate est lui aussi un problème de santé publique majeur dans de nombreux pays 
oĐĐideŶtauǆ. EŶ FƌaŶĐe, ϳϯ ϲϬϵ Ŷouǀeauǆ Đas oŶt ĠtĠ ƌeĐeŶsĠs eŶ ϮϬϭϮ et il s’agit de la tƌoisiğŵe 
Đause de dĠĐğs Đhez l’hoŵŵe. Au-delà des faĐteuƌs de ƌisƋue ŶoŶ ŵodifiaďles Ƌue soŶt l’âge et la 
génétique, le stǇle de ǀie oĐĐideŶtal est ĠgaleŵeŶt ŵis eŶ Đause daŶs l’ĠǀolutioŶ du ĐaŶĐeƌ de la 
prostate. Les mauvais comportements alimentaires et l’aĐĐƌoisseŵeŶt de la sédentarité sont 
ĠtƌoiteŵeŶt ĐoƌƌĠlĠs à l’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale.  
L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ pouƌƌait ġtƌe uŶ faĐteuƌ ĐlĠ daŶs la pƌise eŶ Đhaƌge des patieŶts atteiŶts d’uŶ 
ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. De Ŷoŵďƌeuses Ġtudes ĠpidĠŵiologiƋues oŶt dĠŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue 
régulière en prévention primaire diŵiŶue le ƌisƋue d’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue et contribue au bien-
être et à la qualité de vie des patients [Liu2011]. Antonelli et collaborateurs ont rapporté que le stade 
tuŵoƌal de ďas gƌade seƌait liĠ à la pƌatiƋue d’uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue, Đhez des hoŵŵes doŶt la 
biopsie se révèle cancéreuse [Antonelli2009]. Le risque de mortalité pourrait diminuer chez les 
peƌsoŶŶes augŵeŶtaŶt leuƌ Ŷiǀeau d’eǆeƌĐiĐe apƌğs uŶ diagŶostiĐ de ĐaŶĐeƌ de la pƌostate [KeŶfieldϮϬϭϭ]. 
Des études réalisées in vivo Đhez l’aŶiŵal oŶt ĐoŶduit à des ƌĠsultats siŵilaiƌes. EŶ effet, il est montré 
que la course ralentit de manière dose-dĠpeŶdaŶte la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ au seiŶ d’uŶ ŵodğle de 
souris transgéniques [EsseƌϮϬϬϵ]. CoŶĐeƌŶaŶt l’aliŵeŶtatioŶ, uŶe aliŵeŶtatioŶ ƌiĐhe eŶ aŶtioǆǇdaŶts 
semble réduire le risque de cancer de la prostate chez des sujets opérés ou irradiés. Ainsi, chez les 
hoŵŵes poƌteuƌs d’uŶe tuŵeuƌ pƌostatiƋue eŶ ĠĐhappeŵeŶt hoƌŵoŶal, le jus de grenade 
consommé une fois par jour prolonge significativement le temps de doublement du PSA 
[Pantuck2006]. Une hygiène de vie saine, associant un exercice physique régulier et une alimentation 
équilibrée, pourrait réduire la progression et les risques de récidive du cancer de la prostate. 
Quelques études récentes se sont intéressées aux voies de signalisation  impliquées daŶs l’iŶhiďitioŶ 
de la pƌolifĠƌatioŶ et/ou l’iŶduĐtioŶ de l’apoptose. NĠaŶŵoiŶs, les mécanismes moléculaires 
iŵpliƋuĠs ƌesteŶt aujouƌd’hui peu dĠĐƌits. Le stress oxydant pourrait précisément en faire partie car 
il est ĠtƌoiteŵeŶt liĠ à l’âge, à l’aliŵeŶtatioŶ et à l’eǆeƌĐiĐe. Le stƌess oǆǇdaŶt ƌĠsulte d’un 
déséquilibre de la balance entre les prooxydants et les antioxydants en faveur des premiers, 
conduisant à une perturbation du contrôle et de la signalisation redox des cellules et/ou à des 
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oǆǇdaŶtes ĐoŶstituĠes pƌiŶĐipaleŵeŶt paƌ les espğĐes ƌĠaĐtiǀes de l’oǆǇgğŶe soŶt ŵaiŶteŶues à uŶ 
faible taux par le système de défenses antioxydantes qui est chargé de les neutraliser. Un exercice 
physique régulier et modéré permet de générer des espèces réaĐtiǀes de l’oǆǇgğŶe [AsthoŶϭϵϵϴ ; 
GƌoussaƌdϮϬϬϯ] Đapaďles d’eŶgeŶdƌeƌ des adaptatioŶs [VeŶdittiϭϵϵϵ] et aiŶsi augŵeŶteƌ les 
dĠfeŶses aŶtioǆǇdaŶtes de l’oƌgaŶisŵe, pƌiŶĐipaleŵent systémiques mais aussi tissulaires 
[MiǇazakiϮϬϬϭ]. Mġŵe si l’augŵeŶtatioŶ du stƌess oǆǇdaŶt aǀeĐ le ĐaŶĐeƌ de la pƌostate paƌait 
inéluctable, on pourrait néanmoins le diminuer en pratiquant un exercice régulier. Les urologues 
recommandent, ainsi, à leurs patients en surveillance active de pratiquer 30 minutes de marche 
quotidiennement et de consommer du jus de grenade.  
BieŶ Ƌue l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ƌĠguliğƌe puisse ƌepƌésenter une option intéressante et peu coûteuse 
dans la prise en charge du cancer de la prostate, en particulier dans le cadre de la surveillance active, 
des questions restent en suspens. A ce jour,  auĐuŶe Ġtude Ŷe ŵoŶtƌe l’effet de la ĐoŵďiŶaisoŶ de 
deux stratégies antioxǇdaŶtes suƌ l’ĠvolutioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. Récemment, des études 
ŵoŶtƌeŶt le ƌôle ďĠŶĠfiƋue de l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue daŶs la pƌise eŶ Đhaƌge de la fatigue liĠe à la 
radiothérapie [Cramp2012] et de nombreux Centres de Lutte Contre le Cancer offrent aux patients la 
possiďilitĠ, au seiŶ des soiŶs de suppoƌt, de ďĠŶĠfiĐieƌ de sĠaŶĐes d’eǆeƌĐiĐe ƌĠgulieƌ. Toutefois, 
auĐuŶe Ġtude Ŷ’a ĠtudiĠ l’iŵpaĐt de l’eǆeƌĐiĐe suƌ l’effiĐaĐitĠ de la ƌadiothĠƌapie daŶs uŶ ŵodğle 
de cancer de prostate. En effet, le principal effet ĐǇtotoǆiƋue de l’iƌƌadiatioŶ est la ƌadiolǇse de l’eau, 
ĐoŶduisaŶt à la pƌoduĐtioŶ d’espğĐes ƌĠaĐtiǀes de l’oǆǇgğŶe et à la gĠŶĠƌatioŶ d’uŶ stƌess oǆǇdaŶt 
Ƌui peut iŶduiƌe la ŵoƌt des Đellules ĐaŶĐĠƌeuses paƌ apoptose. Oƌ la ĐoŵďiŶaisoŶ d’uŶ tƌaitement à 
fort potentiel oxydant tel Ƌue la ƌadiothĠƌapie et l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue de Ŷatuƌe aŶtioǆǇdaŶte soulğǀe 
de fait une autre question : l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ŵodule t’elle l’effiĐaĐitĠ de la ƌadiothĠƌapie ?  A 
l’heuƌe aĐtuelle, plusieuƌs Ġtudes tƌaitaŶt du lien entre antioxydants exogènes et radiothérapie 
pointent une controverse [Borek2004] montrant que la supplémentation en antioxydants peut être 
soit ďĠŶĠfiƋue, soit dĠlĠtğƌe. La pƌise eŶ Đhaƌge paƌ l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue des patieŶts atteiŶts de ĐaŶĐeƌ 
est en plein essor et montre des bénéfices sur la qualité de vie. Toutefois, il apparait légitime de 
devoir cartographier le statut pro/antioxydant des patients afiŶ d’optiŵiseƌ la pĠƌiode peŶdaŶt 
laƋuelle l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue peut ġtƌe eŶǀisagĠe. 
Au cours de ce tƌavail de thğse, Ŷous Ŷous soŵŵes doŶĐ iŶtĠƌessĠs auǆ effets de l’eǆeƌĐiĐe 
phǇsiƋue suƌ la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate loƌsƋu’il est ĐoŵďiŶĠ ou ŶoŶ à la pƌise 
d’aŶtioǆǇdaŶts aliŵeŶtaiƌes ou à la ƌadiothĠƌapie. Notƌe atteŶtioŶ s’est pƌiŶĐipaleŵent focalisée 
suƌ le ƌôle de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ daŶs la ŵodulatioŶ des ŵĠĐaŶisŵes ŵolĠĐulaiƌes ƌedoǆ-
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EŶ ϮϬϭϮ, le Ŷoŵďƌe de Ŷouǀeauǆ Đas de ĐaŶĐeƌ Ġtait es ŵĠ à ϯϳϭ ϲϳϲ ;Ϯϭϭ ϯϮϬ Đhez l’hoŵŵe et ϭϲϬ 
ϯ ϲ Đhez la feŵŵeͿ eŶ FƌaŶĐe et le Ŷoŵďƌe de dĠĐğs à ϵϬ ϭϭϭ Đhez l’hoŵŵe et ϲϰ ϰϲϭ Đhez la feŵŵe 
(Globocan 2012). Le cancer représente la première cause de mortalité depuis 2004 devant les 
maladies cardiovasculaires. Le Đoût de la pƌise eŶ Đhaƌge du ĐaŶĐeƌ est aujouƌd’hui ĐhiffƌĠ à ϭϰ,  
ŵilliaƌds d’euƌos paƌ aŶ, soit ϭϬ% des dĠpeŶses de l’AssuƌaŶĐe ŵaladie ;IŶstitut Cuƌie ϮϬϭϭͿ. 
Paƌŵi l’eŶseŵďle des ĐaŶĐeƌs, l’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue ĐoŶstitue uŶ pƌoďlğŵe de saŶtĠ 
publique majeur par sa fréquence. Le cancer de la prostate est le second cancer dans le monde et le 
premier en Europe et en Amérique du Nord. En 2012, son incidence était de 1,1 millions de nouveaux 
cas dans le monde et il représentait 15% des cancers, soit un taux standardisé de 31,1 pour 100 000 
personnes-année. La mortalité du cancer de la prostate était estimée à 6,6% en 2012 avec 307 471 
décès, soit la cinquième cause de ŵoƌtalitĠ paƌ ĐaŶĐeƌ Đhez l’hoŵŵe daŶs le ŵoŶde. EŶ FƌaŶĐe, 
l’iŶĐideŶĐe du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate atteigŶait ϳϯ ϲϬϵ Ŷouǀeauǆ Đas eŶ ϮϬϭϮ seloŶ les statistiƋues 
GloďoĐaŶ ϮϬϭϮ. Il ƌeste de loiŶ le ĐaŶĐeƌ le plus iŶĐideŶt Đhez l’hoŵŵe deǀaŶt le ĐaŶĐeƌ du poumon 
et du côlon. En 2012, le cancer de la prostate était la troisième cause de mortalité par cancer avec 
8 606 décès, derrière le cancer broncho-pulmonaire et le cancer colorectal (Tableau 1). 
 
Cancer Incidence Mortalité 
Prostate 73 609  8 606 
Poumon 28 033 22 907 
Côlon-rectum 21 524 8 991 
Tableau 1. IŶĐideŶĐe et ŵoƌtalitĠ paƌ ĐaŶĐeƌ eŶ FƌaŶĐe Đhez l’hoŵŵe ;statistiƋues ϮϬϭϮͿ. 
(http : http://www.e-cancer.fr/) 
Rare avant 50 ans, la grande majorité des cancers de la prostate surviennent entre 60 et 80 ans avec 
uŶe Ŷette teŶdaŶĐe au ƌajeuŶisseŵeŶt. L’âge ŵĠdiaŶ au diagŶostiĐ est aĐtuelleŵeŶt de ϳϯ aŶs. 
MalgƌĠ uŶ tauǆ d’iŶĐideŶĐe staŶdaƌdisĠ passĠ sous la ďaƌƌe des ϭϬϬ Đas pouƌ ϭϬϬ 000 personnes-
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A. Généralités sur la prostate humaine : de la structure aux fonctions. 
1. L’aŶatoŵie de la glaŶde pƌostatiƋue. 
La prostate est une glande exocrine pelvienne, de formation musculo-glandulaire, logée dans 
l’espaĐe sous pĠƌitoŶĠal eŶtƌe la sǇŵphǇse puďieŶŶe et le ƌeĐtuŵ. “ituĠe à un carrefour stratégique 
eŶtƌe la ǀoie uƌiŶaiƌe et la ǀoie gĠŶitale, elle eŶtouƌe la paƌtie supĠƌieuƌe de l’uƌğtƌe.  De la foƌŵe et 
de la taille d’uŶe ĐhâtaigŶe, elle ŵesure environ 3 cm de haut, 4 cm de large à sa base et 2 cm de 
pƌofoŶdeuƌ. La glaŶde pƌostatiƋue ŶoŶ ŵaligŶe a uŶ ǀoluŵe d’eŶǀiƌoŶ ϮϬ Đŵ3 et pèse 20 à 25 
grammes chez un adulte jeune (Figure 1). La prostate est traversée par les canaux éjaculateurs, 
formés par la convergence des ampoules déférentielles et des vésicules séminales. Ces dernières 
sont des glandes accessoires appendues à la prostate. 
Figure 1. L’appaƌeil gĠŶital ŵasĐuliŶ ;IŶstitut NatioŶal du CaŶĐeƌͿ. 
Selon le modèle anatomique proposé par Mac Neal eŶ ϭϵϴϴ, la pƌostate est ĐoŵposĠe d’uŶ 
ensemble tissulaire, séparé en trois zones distinctes (Figure 2). La zone périphérique, principalement 
composée de tissu glandulaire, est située dans les parties postérieure, latérale et apicale. Elle est le 
siège de la ŵajoƌitĠ des ĐaŶĐeƌs de la pƌostate puisƋu’il pƌeŶd ŶaissaŶĐe daŶs Đette zoŶe daŶs ϲϴ% 
des cas. La zone de transition, qui donne naissance à 24% des adénocarcinomes, est formée de deux 
loďes disĐoïdes eŶtouƌaŶt de paƌt et d’autƌe l’uƌğtƌe iŶtƌa-prostatique. La zone centrale, qui reçoit les 
canaux déférents et les vésicules séminales est rarement le siège des cancers prostatiques avec 
seulement 8% des cas diagnostiqués. 
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Figure 2. Les zones anatomiques de la glande prostatique (Adapté de Crawford, 2009). 
Les diffĠƌeŶtes fƌĠƋueŶĐes d’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue seloŶ les zoŶes aŶatoŵiƋues soŶt liĠes auǆ 
variations histologiques subtiles au sein de la prostate. En effet, elle est composée de deux 
compartiments séparés par une membrane basale et une matrice extracellulaire. Le compartiment 
glandulaire représente la majorité du tissu prostatique. Il est constitué de cellules épithéliales 
sécrétrices et de cellules basales. Les premières forment des structures glandulaires acineuses 
responsables de la sécrétion du liquide séminal. Elles sont bien différenciées, riches en PSA (prostate 
antigen specificͿ, et ŶĠĐessiteŶt uŶe eǆpositioŶ ĐoŶtiŶue auǆ aŶdƌogğŶes pouƌ suƌǀiǀƌe. C’est au 
niveau des acini que la grande majorité des tumeurs prostatiques prennent naissance. Le 
compartiment fibromusculaire, encore appelé stroma, est constitué de fibroblastes et de cellules 
musculaires lisses. On y retrouve également des nerfs, des cellules dendritiques et des vaisseaux 
sanguins. La prostate est séparée des structures adjacentes par une bande de collagène appelée 
capsule prostatique [Cunha2004 ; Vandenbos2004 ; Crawford2009 ; Seisen20012]. 
2. Le rôle physiologique de la prostate. 
La prostate contient de nombreuses glandes acineuses qui synthétisent 10 à 20% du liquide séminal. 
Le sperme participe à la viabilité et favorise la motilité des spermatozoïdes à travers la glaire 
ĐeƌǀiĐale et le Đoƌps de l’utĠƌus. Les pƌiŶĐipauǆ ĐoŵposaŶts sécrétés par la  prostate et présents dans 
le liƋuide sĠŵiŶal soŶt l’aĐide ĐitƌiƋue, le ziŶĐ, la speƌŵiŶe, les pƌostaglaŶdiŶes, des eŶzǇŵes incluant 
le PSA (prostate antigen specific) et la PAP (phosphatase acide prostatique) ou encore des facteurs de 
croissance comme EGF (epidermal growth factors). Un autre rôle de la prostate est la conversion de 
plusieuƌs hoƌŵoŶes seǆuelles stĠƌoïdieŶŶes telles Ƌue la testostĠƌoŶe et les œstƌogğŶes. Paƌ 
exemple, la testostérone circulante est métabolisée en DHT (dihydrotestostérone) dans la prostate.  Il 
est important de préciser que la DHT est dix fois plus active sur le récepteur des androgènes au 
niveau des cellules épithéliales sécrétrices que la testostérone [Cussenot2004 ; Platz2004]. 
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A l’Ġtat Ŷoƌŵal, la diǀisioŶ des cellules est contrôlée de manière stricte et les cellules se divisent 
seuleŵeŶt ƋuaŶd l’oƌgaŶisŵe eŶ a ďesoiŶ. Toutefois, daŶs ĐeƌtaiŶes ĐiƌĐoŶstaŶĐes, des Đellules 
peuvent échapper à ce contrôle conduisant à la formation de cellules dites « transformées ». Les 
cellules « transformées » peuvent se multiplier sans raison apparente et former ainsi une tumeur. 
B. De l’histoiƌe Ŷatuƌelle à la ĐlassifiĐatioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. 
1. L’aŶatoŵopathologie. 
Le cancer de la prostate est un adénocarcinome dans 95% des cas avec un point de départ attribué 
aux cellules sécrétrices des acini prostatiques. Dans 70% des cas, la tumeur se développe dans la 
zone périphérique de la prostate, tandis que la zone de transition et la zone centrale sont le siège 
respectivement d’eŶǀiƌoŶ ϮϬ% et ϭϬ% des ĐaŶĐeƌs de la pƌostate. Paƌ ailleuƌs, les adĠŶoĐaƌĐiŶoŵes 
prostatiques sont le plus souvent multifocaux. La progression tumorale est généralement lente avec 
un temps de doublement du cancer pouvant atteindre plusieurs années. Le cancer de la prostate est 
initialement intra-Đapsulaiƌe, ŵais apƌğs pĠŶĠtƌatioŶ Đapsulaiƌe, la tuŵeuƌ peut s’ĠteŶdƌe auǆ 
organes du voisinage en commençant par la graisse péri-prostatique puis les vésicules séminales. 
L’ĠǀolutioŶ du ĐaŶĐeƌ pouƌƌa ġtƌe ŵaƌƋuĠe par une dissémination métastasique aux niveaux 
ganglionnaires et osseuǆ. L’atteiŶte pulŵoŶaiƌe est ƌaƌeŵeŶt dĠĐelĠe eŶ ĐliŶiƋue ŵais est 
fréquemment observée loƌs d’autopsies [FouƌŶieƌϮϬϬϰa ; Vandenbos2004 ; Crawforf2009].   
L’eǆaŵeŶ histologiƋue des ďiopsies prostatiques occupe une place prépondérante dans le diagnostic 
du cancer de la prostate, dans la classification tumorale et dans la détermination de la prise en 
charge thérapeutique du patient. Les résultats anatomopathologiques des biopsies prostatiques sont 
exprimés selon la classification de Gleason.  Cette dernière est basée sur le degré de différenciation 
ou degƌĠ d’agƌessiǀitĠ des cellules tumorales. Le score de Gleason est le standard en matière de 
graduation du cancer de la prostate et repose uniquement sur des critères architecturaux définis à 
faible grossissement, sans tenir compte des atypies cytologiques [Collectif2002].  
Le grade de Gleason comporte cinq sous-groupes notés de 1 (bien différencié) à 5 (indifférencié) 
seloŶ l’aƌĐhiteĐtuƌe glaŶdulaiƌe de la tuŵeuƌ ;Figuƌe ϯͿ. EŶ ƌaisoŶ de l’hĠtĠƌogĠŶĠitĠ haďituelle des 
carcinomes prostatiques, le score de Gleason est obtenu par la somme du grade des deux 
contingents tumoraux les plus agressifs et les plus représentés dans la tumeur analysée. Le score de 
GleasoŶ ǀaƌie de Ϯ à ϭϬ. Le pƌoŶostiĐ est d’autaŶt plus dĠfaǀoƌaďle Ƌue les tuŵeuƌs soŶt ŵoiŶs ďieŶ 
diffĠƌeŶĐiĠes, aiŶsi uŶ sĐoƌe ĠleǀĠ seƌa ĠǀoĐateuƌ d’uŶe tuŵeuƌ agƌessiǀe.  
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On distingue trois groupes selon le score : les tumeurs bien différenciées avec un score de 2 à 4, les 
tumeurs moyennement différenciées avec un score de 5 à 7 et les tumeurs peu ou pas différenciées 
dont le score est compris entre 8 et 10. Les formes les plus fréquentes diagnostiquées sur biopsie 
sont de score 6. Le score de Gleason est étroitement corrélé avec la mortalité par cancer, le volume 
tuŵoƌal, l’eǆteŶsioŶ eǆtƌa-prostatique et la fréquence des métastases [Gleason1992 ; Collectif2002 ; 
Vandenbos2004]. 
Figure 3. Représentation des grades histologiques du cancer de la prostate. 
 (Adapté de Gleason, 1992) 
2. La classification TNM. 
En association avec le score de Gleason, la stadification clinico-radiologique (TNM) est indispensable 
au Đhoiǆ et à l’oƌdƌe des tƌaiteŵeŶts du ĐaŶĐeƌ de la prostate. La classification TNM est une 
ĐlassifiĐatioŶ iŶteƌŶatioŶale doŶt l’eŵploi est ƌeĐoŵŵaŶdĠ paƌ le CoŵitĠ de ĐaŶĐĠƌologie de 
l’AssoĐiatioŶ fƌaŶçaise d’uƌologie. Elle Ġǀalue l’ĠteŶdue du ĐaŶĐeƌ au ŵoŵeŶt du diagŶostiĐ aiŶsi Ƌue 
son évolution potentielle. 
Dans le système TNM, le T pour Tumeur ĐoƌƌespoŶd à l’eǆteŶsioŶ loĐale de la tuŵeuƌ pƌiŵitiǀe 
(tumeur localisée, localement avancée ou extra-capsulaire), le N pour Node (ganglion en anglais) 
évalue les extensions ganglionnaires des chaines pelviennes et lombo-aortiques, tandis que le M 
pour Métastase s’iŶtĠƌesse auǆ eǆteŶsioŶs ŵĠtastasiƋues à distaŶĐe ;Figuƌe ϰͿ. UŶ ĐoeffiĐieŶt est 
assoĐiĠ à ĐhaƋue lettƌe pouƌ sǇŵďoliseƌ l’ĠteŶdue du ĐaŶĐeƌ.  
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Les tuŵeuƌs pƌiŵitiǀes soŶt paƌfois dĠĐƌites seloŶ leuƌ degƌĠ d’extension  sous la forme de deux lots : 
les adénocarcinomes prostatiques localisés qui correspondent aux stades T1 ou T2 et à une tumeur 
intra-capsulaire confinée à la glande prostatique, et les adénocarcinomes localement avancés, stades 
T3 et T4 dans lesquels la tumeur devient extra-Đapsulaiƌe et s’ĠteŶd aiŶsi auǆ oƌgaŶes aǀoisiŶaŶts 
(Figure 4). Le corps médical dispose de la classification histologique de Gleason et de la classification 
TNM pour évaluer de manière fiable et reproductible le stade du cancer afiŶ d’Ġtaďliƌ uŶ pƌoŶostiĐ 
précis et mettre en place une prise en charge thérapeutique adaptée [Carbillet1997, Salomon2013].  
Figure 4. ClassifiĐatioŶ TNM de ϮϬϭϬ et ĐlassifiĐatioŶ de D’AŵiĐo. 
(Adapté de Salomon et al., 2010) 
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C. Le diagnostic clinique du cancer de la prostate. 
A un stade précoce, le cancer de la prostate est asymptotique et sa découverte peut être fortuite. Les 
signes cliniques sont perceptibles que tardivement dans la chronologie de la maladie et témoignent 
gĠŶĠƌaleŵeŶt d’uŶ ĐaŶĐeƌ loĐaleŵeŶt aǀaŶĐĠ ou ŵĠtastasiƋue.  “eloŶ le ǀoluŵe et l’eŶǀahisseŵeŶt 
tuŵoƌal, Đe ĐaŶĐeƌ peut toutefois Đauseƌ des sǇŵptôŵes gĠŶĠƌauǆ ;fatigue, peƌte d’appĠtit, peƌte de 
poids), des douleurs pelviennes ou encore des troubles mictionnels (diminution de la force du jet 
uƌiŶaiƌe, des eŶǀies fƌĠƋueŶtes d’uƌiŶeƌͿ. La dǇsuƌie tĠŵoigŶe souǀeŶt d’uŶe tuŵeuƌ pƌostatiƋue 
ĠteŶdue loĐaleŵeŶt à l’uƌğtƌe. Depuis les aŶŶĠes ϭϵϴϬ et la dĠĐouǀeƌte du P“A, les circonstances de 
diagnostic oŶt ĐhaŶgĠ. EŶ effet, la ƌĠalisatioŶ d’uŶ touĐheƌ ƌeĐtal et d’uŶ dosage des P“A tous les aŶs 
dès 50 ans sont devenus les deux examens cliniques permettant un diagnostic à un stade précoce 
d’aŶoŵalies de la pƌostate Đhez des hoŵŵes asǇŵptoŵatiƋues. 
1. Le toucher rectal. 
Comme la prostate est située juste en avant du rectum, le toucher rectal permet de palper la face 
postérieure de la prostate à travers la paroi rectale et donne ainsi un accès à la zone périphérique de 
la glande. Le clinicien peut examiner le volume, la régularité des contours et la consistance de la 
glande. En cas de cancer, le toucher rectal peut montrer une induration localisée ou étendue 
ƌespeĐtaŶt ou ŶoŶ les ĐoŶtouƌs de la pƌostate. D’autƌes Đauses telles Ƌue des ĐalĐuls pƌostatiƋues ou 
une prostatite peuvent néanmoins provoquer une consistance plus dure que la prostate normale. 
L’aďseŶĐe d’iŶduƌatioŶ au touĐheƌ ƌeĐtal Ŷ’eǆĐlut pas la pƌĠseŶĐe d’uŶ ĐaŶĐeƌ Đaƌ ĐeƌtaiŶes tuŵeuƌs 
modifient très peu la glande. Isolément, le toucher rectal est un outil insuffisant pour le diagnostic ; 
toutefois,  il ƌeste ĐoŵplĠŵeŶtaiƌe au dosage du P“A sĠƌiƋue Đaƌ jusƋu’à Ϯ % des ĐaŶĐeƌs peuǀeŶt 
être dépistés par toucher rectal alors que le taux de PSA est normal. Une anomalie du toucher rectal 
est une indication formelle à la réalisation de biopsies prostatiƋues, et Đe, ŵġŵe eŶ l’aďseŶĐe 
d’ĠlĠǀatioŶ du P“A. AfiŶ d’Ġǀiteƌ les fauǆ positifs, il est ƌeĐoŵŵaŶdĠ d’effeĐtueƌ le ďilaŶ ďiologiƋue à 
distance du toucher rectal [Fournier2004a ; Collectif2002]. 
2. Les marqueurs prostatiques. 
Depuis la dĠĐouǀeƌte de l’aŶtigğŶe pƌostatiƋue spĠĐifiƋue ;P“AͿ eŶ ϭϵϳϵ paƌ WaŶg et Đollaďoƌateuƌs, 
ce marqueur sérique est devenu indispensable dans le dépistage, le diagnostic et le suivi du cancer 
de la pƌostate [NashϮϬϬϬ]. Il s’agit d’uŶe sĠƌiŶe pƌotĠase appartenant à la famille des kallikréines, 
codée par le gène KLK3. Elle est sécrétée presque exclusivement par les cellules épithéliales 
prostatiques, mais également, en faible quantité par les glandes péri-urétrales. Le liquide séminal est 
richement pourvu en PSA afin de liquéfier le coagulum séminal et ainsi faciliter la migration des 
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speƌŵatozoïdes. De faiďles ƋuaŶtitĠs de P“A soŶt pƌĠseŶtes daŶs le saŶg à l’Ġtat Ŷoƌŵal Đhez 
l’hoŵŵe. Le P“A ĐiƌĐulaŶt est sous foƌŵe ĐoŵpleǆĠe à des iŶhiďiteuƌs de pƌotĠases (65-95% du PSA 
total) ou sous forme libre (5-35%) [Nogueira2009]. UŶe ĠlĠǀatioŶ du P“A sĠƌiƋue est le ƌĠsultat d’uŶe 
rupture de la membrane basale des cellules épithéliales prostatiques. Cette augmentation indique la 
pƌĠseŶĐe d’uŶe pathologie de la glaŶde telle Ƌue le ĐaŶĐeƌ de la pƌostate, ŵais le P“A Ŷ’est pas 
spécifique au cancer. En effet, la variation du PSA sérique peut être causée par une hypertrophie 
bénigne prostatique, une prostatite,  un cancer de la prostate ou encore après une manipulation de 
la glaŶde pƌostatiƋue. L’oƌigiŶe ethŶiƋue, l’âge et l’iŶdiĐe de masse corporelle peuvent également 
influencer les niveaux de PSA. Par exemple, la population noire-africaine sans cancer de la prostate a 
une concentration en PSA plus élevée que les hommes caucasiens [Nogueira2009 ; Stephan2014]. 
Le taux de PSA est souvent difficile à interpréter. En effet, il dépend du volume de la glande, de la 
masse tumorale et du degré de différenciation de la prostate. Toutefois, il est admis que la limite 
supérieure normale est de 4 ng.ml-1. Entre 4 et 10 ng.ml-1, la pƌoďaďilitĠ d’aǀoiƌ uŶ ĐaŶĐeƌ de la 
pƌostate est Đoŵpƌis eŶtƌe ϯϬ et ϰ %. Au dessus d’uŶ tauǆ de P“A de ϭϬ Ŷg.ŵl-1, la probabilité de 
développer un cancer est élevée : 60% si le toucher rectal est normal et ϳ % s’il est aŶoƌŵal. 
L’iŶdiĐatioŶ des ďiopsies pƌostatiƋues est aloƌs iŶdisĐutaďle. Au-delà de 100 ng.ml-1, les cancers 
dĠteĐtĠs soŶt souǀeŶt aǀaŶĐĠs ou ŵĠtastatiƋues et les patieŶts Ŷe peuǀeŶt plus ďĠŶĠfiĐieƌ d’uŶ 
traitement curatif par chirurgie ou radiothérapie [Ravery2002].  
Pour améliorer la spécificité du PSA dans le diagnostic des tumeurs et réduire les biopsies inutiles, 
différents paramètres ont été développés tels que la cinétique du PSA, le temps de doublement du 
PSA, la densité du PSA ou encore le ratio PSA libre/total [Dijkstra2014]. Une progression rapide du 
taux de PSA de 0,75 ng.ml-1 par an est un élément qui fait suspecter un cancer de la prostate. De plus, 
Đhez les patieŶts atteiŶts d’uŶ adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue, oŶ oďseƌǀe uŶ tauǆ plus élevé de PSA 
complexé et inversement un taux de PSA libre plus faible. Ainsi, le ratio PSA libre/total permet de 
disĐƌiŵiŶeƌ le ĐaŶĐeƌ d’uŶe hǇpeƌtƌophie ďĠŶigŶe pƌostatiƋue. EŶ Đas de P“A total eŶtƌe ϰ et ϭϬ 
ng.ml-1, au dessous de 15% PSA libre, il y a une forte probabilité de cancer et au dessus de 25% PSA 
liďƌe, l’iŶĐideŶĐe d’uŶe tuŵeuƌ pƌostatiƋue est seuleŵeŶt de ϴ% [RaǀeƌǇϮϬϬϮ ; Nogueira2009].    
Le dosage du PSA étant non spécifique au cancer de la prostate, il peut induire un sur-diagnostic et 
conduire à un sur-traitement, exposant les patients à de potentiels effets indésirables et à majorer 
les Đoûts de saŶtĠ. C’est pouƌƋuoi la ƌeĐheƌĐhe de Ŷouǀeauǆ ďio-marqueurs plus spécifiques à la 
tumeur prostatique est en plein essor. Le gène PCA3 (prostate cancer antigen 3) et le gène de fusion 
TMPRSS2-ERG (transmembrane protease, serine 2-ETS) sont deux marqueurs urinaires surexprimés 
eŶ pƌĠseŶĐe d’uŶ adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue. OŶ peut ĠgaleŵeŶt Điteƌ les ŵiĐƌoARNs, Ƌui soŶt des 
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séquences non codantes d’uŶe ǀiŶgtaiŶe de ŶuĐlĠotides, dĠteĐtaďles daŶs le plasŵa, la saliǀe ou les 
urines. En étant couplé au dosage du PSA, ces marqueurs pourraient améliorer la détection du cancer 
de la prostate et ainsi limiter le sur-diagnostic et les biopsies inutiles [Stephan20014 ; Dijkstra2014]. 
3. Les biopsies prostatiques. 
Les biopsies prostatiques sont aĐtuelleŵeŶt le seul ŵoǇeŶ de ĐoŶfiƌŵeƌ, à la suite d’uŶ eǆaŵeŶ 
ĐliŶiƋue et d’uŶ dosage du P“A, le diagŶostiĐ positif du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate.  Il s’agit de pƌĠleǀeƌ 
sans intervention chirurgicale plusieurs fragments de prostate sous guidage échographique et de les 
faiƌe aŶalǇseƌ paƌ uŶ ŵĠdeĐiŶ aŶatoŵopathologiste. Ces pƌĠlğǀeŵeŶts soŶt faits à l’aide d’uŶe 
aiguille spéciale, par voie rectale et sous anesthésie locale, en aŵďulatoiƌe. Les ďiopsies, de l’oƌdƌe 
de dix à douze échantillons, sont réalisées au niveau médio-lobaire et latéral dans les différentes 
parties de la prostate (base, milieu, apex).  
Le diagŶostiĐ positif d’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue est ďasĠ suƌ des « critères minimum de 
malignité » qui reposent principalement  sur des arguments architecturaux et cytologiques. Les 
sigŶes ŵajeuƌs soŶt la dĠsoƌgaŶisatioŶ aƌĐhiteĐtuƌale des aĐiŶi, des atǇpies ĐǇtologiƋues et l’aďseŶĐe 
de cellules basales. Les biopsies permettent de fournir des informations pronostiques sur le caractère 
uŶilatĠƌal ou ďilatĠƌal du ĐaŶĐeƌ, suƌ la taille du foǇeƌ et l’agƌessiǀitĠ tuŵoƌale ;gƌade du ĐaŶĐeƌ 
exprimé selon le score de Gleason), sur le nombre de biopsies positives et éventuellement de 
détecter une extension extra-prostatique (Tableau 2). De nouveaux prélèvements peuvent être 
nécessaires après une première série de biopsies normales, notamment si une anomalie de la 
prostate est détectée et persiste au toucher rectal ou que les marqueurs prostatiques sériques et 
urinaires continuent à augmenter au cours de la surveillance [Berger2004 ; BocconGibod2004 ; 
Vandenbos2004 ; Salomon2010]. 
Tableau 2. Données indispensables dans le compte rendu des résultats biopsiques. 
(adapté de Salomon et al., 2013) 
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D. Les facteurs de risque et les facteurs préventifs du cancer de la prostate. 
Le cancer de la prostate semble lié à trois facteurs de risque clés que sont l’âge, les faĐteuƌs 
génétiques et l’oƌigine ethno-géographique, et dans une moindre mesure, à des facteurs tels que 
l’eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt, les faĐteuƌs hoƌŵoŶauǆ et l’aliŵeŶtatioŶ.  
1. Les facteurs de risque endogènes. 
a. L’âge. 
Le cancer de la prostate est très peu diagnostiƋuĠ aǀaŶt l’âge de  Ϭ aŶs ;Ϭ,1% des cas). Il existe une 
relation directement pƌopoƌtioŶŶelle eŶtƌe l’aǀaŶĐeŵeŶt eŶ âge et le ƌisƋue de dĠǀeloppeƌ uŶ ĐaŶĐeƌ 
de la pƌostate. L’âge ŵoǇeŶ des patieŶts diagŶostiƋuĠs est Đoŵpƌis eŶtƌe ϳϬ et ϳϰ aŶs,  plus de ϳ % 
des adénocarcinomes prostatiques sont diagnostiqués après 65 ans [Fournier2004b].  Une tendance 
à la ďaisse de l’âge ŵĠdiaŶ de diagŶostiĐ est oďseƌǀĠe eŶ ƌaisoŶ du dĠpistage sǇstĠŵatiƋue paƌ uŶ 
dosage des PSA et un toucher rectal dès 50 ans. En France, les statistiques rapportent en 2012 une 
incidence annuelle inférieure à 300 pour 100 000 personnes-années avant 60 ans, passant à 960 pour 
100 000 hommes au-delà de 70 ans [BinderFoucard2013].  
Le ǀieillisseŵeŶt Đellulaiƌe seŵďleƌait peƌtuƌďeƌ la phǇsiologie et l’iŶtĠgƌitĠ du tissu pƌostatiƋue. 
L’ĠŵeƌgeŶĐe du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate au fil de l’aǀaŶĐeŵeŶt eŶ âge pouƌƌait ġtƌe liĠe à 
l’aĐĐuŵulatioŶ de doŵŵages  à l’ADN et à la peƌte de ĐoŶtƌôle du ĐǇĐle Đellulaiƌe [MaudeloŶdeϮϬϬϰ]. 
De plus, la thĠoƌie ƌadiĐalaiƌe [HaƌŵaŶϭϵ ϲ] ou eŶĐoƌe l’altĠƌatioŶ de la ďiosǇŶthğse d’hoƌŵoŶes 
androgènes [Wang2005 ; MidzakϮϬϬϵ] liĠes au ǀieillisseŵeŶt foŶt de l’âge uŶ faĐteuƌ de ƌisƋue 
majeur dans le développement du cancer de la prostate. 
b. L’oƌigiŶe ethŶiƋue et gĠogƌaphiƋue. 
Les doŶŶĠes issues des ƌegistƌes ŵoŶdiauǆ ŵoŶtƌeŶt Ƌu’il eǆiste uŶe tƌğs gƌaŶde variation 
d’iŶĐideŶĐe seloŶ les paǇs et des dispaƌitĠs soŶt oďseƌǀĠes ĠgaleŵeŶt seloŶ l’oƌigiŶe ethŶiƋue. Le 
cancer de la prostate est plus répandu en Amérique du Nord et en Europe du Nord-Ouest Ƌu’eŶ Asie. 
EŶ AŵĠƌiƋue, les hoŵŵes d’oƌigiŶe afƌiĐaiŶe oŶt un risque plus important de développer un cancer 
de la prostate (220/100 000) par rapport aux Américains caucasiens (138,6/100 000), qui sont eux-
ŵġŵes, plus à ƌisƋue Ƌue les asiatiƋues ;ϳ /ϭϬϬ ϬϬϬͿ [“iegelϮϬϭϰ]. La populatioŶ d’oƌigiŶe Ŷoiƌe-
africaine est plus susĐeptiďle d’ġtƌe diagŶostiƋuĠe à un plus jeune âge, tout comme la tumeur risque 
d’ġtƌe plus agƌessiǀe et à un stade plus avancé [Ravery2002 ; Kumar2005].  
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Les Asiatiques expatriés aux États-Unis ont un risque plus élevé de développer un cancer de la 
pƌostate Ƌue leuƌs hoŵologues ƌestĠs eŶ Asie. CepeŶdaŶt, l’iŶĐideŶĐe de Đe tǇpe de ĐaŶĐeƌ Đhez les 
Asiatiques vivants aux États-Unis reste de moitié inférieure à la population caucasienne vivant dans la 
même zone [Fournier2004b]. Les études de migration des populations ont conduit à prendre en 
compte deux notions : les contributions génétiques et environnementales.  
Pour expliquer les formes plus précoces et plus agressives de tumeur prostatique dans la population 
noire, des facteurs génétiques et épigénétiques mais aussi hormonaux ont été évoqués. Il est par 
exemple observé une différence ethnique de la stimulation androgénique de la prostate. Des études 
ont montré une expression protéique plus importante du  récepteur aux androgènes ou de la SHBG 
(sex hormone binding globulin) chez les sujets noirs africains versus les sujets caucasiens 
[Gaston2003 ; MohleƌϮϬϬϰ]. L’eǆisteŶĐe d’uŶ polǇŵoƌphisŵe ƌaĐial pouƌ de Ŷoŵďƌeuǆ gğŶes 
iŵpliƋuĠs daŶs la sǇŶthğse ou l’iŶaĐtiǀatioŶ des aŶdƌogğŶes et estƌogğŶes tels Ƌue les gğŶes SRD5A1 
et CYP3A4 pouƌƌait eǆpliƋueƌ les Ŷettes ǀaƌiatioŶs d’iŶĐideŶĐe oďseƌǀĠes eŶtƌe populations 
[Cussenot2004 ; Platz2004]. La variation ethnique de la synthèse et du métabolisme des hormones 
stĠƌoïdieŶŶes pouƌƌait eǆpliƋueƌ les tauǆ plus ĠleǀĠs de ĐaŶĐeƌ de la pƌostate Đhez les sujets d’oƌigiŶe 
afƌiĐaiŶe. De telles ǀaƌiatioŶs d’iŶĐideŶĐe gĠogƌaphique indiquent également  que les facteurs de 
stǇle de ǀie joueŶt uŶ ƌôle iŵpoƌtaŶt daŶs l’Ġtiologie de la tumeur [Xiao2007]. L’iŶĐideŶĐe 
d’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue est plus iŵpoƌtaŶte daŶs les paǇs iŶdustƌialisĠs daŶs lesƋuels le stǇle 
de vie occidental conduit à une alimentation riche en graisses et à une majoration de la sédentarité.  
c. Les  facteurs génétiques. 
Les formes dites « familiales » sont les plus fréquentes avec environ 20% des cas de cancer de la 
pƌostate. Plus uŶ hoŵŵe a d’aŶtĠĐĠdeŶts et plus ces derniers sont génétiquement proches de lui, 
plus grand est son risque de développer cette pathologie. On retrouve un risque de développer un tel 
cancer multiplié par deux pour des hommes ayant un parent de 1er degré atteint [Fournier2004b]. Si 
les antécédents de premier  degré sont supérieurs ou égaux à deux alors le risque est multiplié par 
quatre chez les hommes caucasiens ou asiatiques et par 10 chez la population noire-africaine 
[CancelTassin2005].  
Les formes héréditaires représentent 5% des cas de tumeur prostatique. La transmission peut se 
faire selon un mode autosomique dominant ou encore sur un mode lié au sexe. Cette mutation est 
donc transmise génétiquement contrairement à la forme familiale qui est favorisée par 
l’eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt. Depuis 1996, plusieurs locus pour des gènes de prédisposition aux formes 
héréditaires ont été identifiés : HPC1 (heriditary prostate cancer 1), PCAP (predisposing for cancer of 
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prostate), PG1 (prostate cancer susceptibility gene 1), MSR1 (macrophage scavenger receptor 1), 
HPCx, HPC20. Plusieurs variants (single nucleotide polymorphisms) pour les gènes RNSAEL, ELAC2, 
MSR1 ont été associés au risque de tumeur prostatique [CancelTassin2005 ; Cussenot2004 ; 
Fournier2004b].  
d. Les hormones androgènes.  
La glande prostatique est un organe androgéno-dépendant. Depuis les travaux de Huggins dans les 
années 1940, il est largement établi que les androgènes jouent un rôle crucial dans le 
dĠǀeloppeŵeŶt, la ĐƌoissaŶĐe et l’hoŵĠostasie de la pƌostate. UŶe des foŶctions importantes du 
ƌĠĐepteuƌ auǆ aŶdƌogğŶes est d’aĐtiǀeƌ l’eǆpƌessioŶ de gğŶes Điďles ĐoŶtƌôlaŶt la diffĠƌeŶĐiatioŶ et la 
prolifération des cellules prostatiques. Les androgènes interviennent également dans la 
cancérogénèse prostatique en modulant une ŵultitude de pƌoĐessus iŵpliƋuĠs daŶs l’iŶitiatioŶ 
tuŵoƌale, la ĐƌoissaŶĐe, la ŵigƌatioŶ, l’aŶgiogeŶğse, l’apoptose ou eŶĐoƌe l’iŶǀasioŶ [CuŶhaϮϬϬϰ].  
Il est iŵpoƌtaŶt de pƌĠĐiseƌ Ƌu’au seiŶ de la pƌostate, le ŵĠtaďolite des aŶdƌogğŶes le plus aĐtif est la 
dihydrotestostérone. Elle est synthétisée dans les cellules prostatiques via la métabolisation de la 
testostĠƌoŶe ĐiƌĐulaŶte paƌ l’eŶzǇŵe  α-ƌĠduĐtase. Il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue les iŶdiǀidus dĠfiĐieŶts eŶ  α-
réductase et les enfants castrés avant la puberté sont protégés du développement de cancer de la 
prostate [ImperatoMcGinley2002 ; OudaƌdϮϬϬ ]. Mġŵe si des Ġtudes oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶe 
testostéronémie endogène élevée pouvait majorer les facteurs de risque pour le cancer de la 
prostate [Makridakis2001], les données de la littérature restent controversées face à ce sujet 
[Eaton1999 ; Lasselin2013]. Comme évoqué précédemment, plusieurs polymorphismes du récepteur 
aux androgènes et des gènes impliqués dans la synthèse et le métabolisme des androgènes ont été 
identifiés comme facteurs de risque pour le cancer de la prostate. Par exemple, le polymorphisme du 
gğŶe de l’eŶzǇŵe SRD5A2 (5α-réductase de type 2Ϳ pouƌƌait eǆpliƋueƌ les ǀaƌiatioŶs d’aĐtiǀitĠ de 
cette enzyme entre les différentes ethnies, et de ce fait, expliqueƌ les ǀaƌiatioŶs d’iŶĐideŶĐe eŶtƌe les 
populations [Ntais2003 ; Fournier2004b]. 
2. Les facteurs de risques comportementaux. 
Les facteurs comportementaux Đoŵŵe l’aliŵeŶtatioŶ iŶflueŶĐeŶt l’iŶĐideŶĐe du ĐaŶĐeƌ de la 
prostate. Un régime alimentaire occidental avec une forte consommation de graisses et une 
consommation pauvre en végétaux semble être un facteur de risque supplémentaire [Mandair2014]. 
Paƌ eǆeŵple, l’iŶĐideŶĐe de dĠǀeloppeƌ uŶ adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe est ŵajoƌĠe Đhez les populatioŶs 
asiatiques expatriées aux Etats-Unis. De même, une consommation plus importante en graisses 
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satuƌĠes seƌait ƌespoŶsaďle de l’augŵeŶtatioŶ de l’iŶĐideŶĐe de Đette tumeur en Orient 
[Cussenot2000]. Les hommes consommant entre 30 et 40% de graisses ont un risque plus important 
de développer un cancer que les hommes consommant moins de 30% de graisses [Ravery2002]. 
Cette augŵeŶtatioŶ des ƌisƋues pouƌƌait pƌoǀeŶiƌ de ŵultiples ŵĠĐaŶisŵes tels Ƌue l’augŵeŶtatioŶ 
du tauǆ d’hoƌŵoŶes seǆuelles, de la foƌŵatioŶ de ƌadiĐauǆ liďƌes, d’IGF-1 (Insulin growth factor-1) ou 
eŶĐoƌe de l’aĐtioŶ de la  α-réductase [Boyle2003]. 
L’iŶaĐtiǀitĠ phǇsiƋue est uŶ eŶjeu ŵajeuƌ de la saŶtĠ puďliƋue puisƋu’elle est ƌespoŶsaďle de ϲ à ϭϬ% 
des ŵaladies ŶoŶ tƌaŶsŵissiďles à tƌaǀeƌs le ŵoŶde. Le ŵaŶƋue d’aĐtiǀitĠ physique est un véritable 
flĠau, pƌesƋue aussi iŵpoƌtaŶt Ƌue le taďaĐ ou l’oďĠsitĠ. L’iŶaĐtiǀitĠ est le Ƌuatƌiğŵe faĐteuƌ de 
risque de décès toutes causes confondues dans le monde. En 2012, un rapport publié dans le Lancet 
ŵoŶtƌait Ƌu’uŶe peƌsoŶŶe suƌ ϭϬ dĠĐğde du fait d’uŶe iŶaĐtiǀitĠ phǇsiƋue, Đe Ƌui ƌepƌĠseŶtait plus de 
5,3 millions de décès recensés dans le monde en 2008 [Lee2012]. Friedenreich et collaborateurs ont 
rapporté que 9 à 19% des cancers peuvent être imputables à une activité physique insuffisante en 
Euƌope [FƌiedeŶƌeiĐhϮϬϭϬ]. UŶe peƌsoŶŶe est ƋualifiĠe d’iŶaĐtiǀe loƌsƋu’elle ƌĠalise ŵoiŶs de ϯϬ 
ŵiŶutes d’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ŵodĠƌĠ   jouƌs/seŵaiŶe ou ŵoiŶs de ϮϬ ŵiŶ d’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue iŶteŶse 
3 fois/semaine ou équivalent [Pate2008 ; Tremblay201Ϯ]. Coŵŵe ŵoŶtƌĠ paƌ l’OƌgaŶisatioŶ 
MoŶdiale de la “aŶtĠ, la Đaƌtogƌaphie ŵoŶdiale de l’iŶaĐtiǀitĠ pƌĠseŶte uŶe gƌaŶde hĠtĠƌogĠŶĠitĠ Ƌui 
semble étroitement lié au risque de cancer. En effet, les asiatiques connus pour leur faible risque de 
cancers sont peu inactifs, alors que 32,5% de la population française est inactive. Au vu de ces 
doŶŶĠes alaƌŵaŶtes, des ĐheƌĐheuƌs se soŶt iŶtĠƌessĠs auǆ effets de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue suƌ le ƌisƋue 
de cancers, et notamment de cancer de la prostate. 
3. Les facteurs préventifs du cancer de la prostate. 
La consommation de fruits et légumes pourrait avoir un effet protecteur contre le cancer de la 
prostate. Un homme consommant plus de 28 légumes par semaine diminuerait son risque 
d’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe de ϯ % paƌ ƌappoƌt à Đelui Ƌui en mange moins de 14. Ce risque passerait à 41% 
loƌsƋu’il ĐoŶsoŵŵe au ŵoiŶs ϯ ĐƌuĐifğƌes paƌ seŵaiŶe [ChaŶϮϬϬϭ]. EŶ effet, les ĐƌuĐifğƌes 
ĐoŶtieŶŶeŶt des iŶdoles et des isothioĐǇaŶates issus de l’hǇdƌolǇse des glucosinolates. Ces composés 
pourraient inhiber la tumorigenèse prostatique notamment par induction de la Glutathion S-
Transférase Pi et de la NADPH-quinone oxydoreductase. Il a été démontré que les composants actifs 
des ĐƌuĐifğƌes peuǀeŶt iŶduiƌe l’aƌƌġt du ĐǇĐle Đellulaiƌe, iŶhiďeƌ l’iŶǀasioŶ et l’aŶgiogenèse tumorale 
ou encore moduler des voies de signalisation cellulaire [Mandair2014]. La lutéine, contenue en 
grande quantité dans les crucifères diminuerait de 32% le risque de cancer de la prostate 
[Cohen2000]. 
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 Certains flavonoïdes, ŶotaŵŵeŶt l’apigénine contenue dans les fruits et légumes, exerceraient un 
puissant effet protecteur contre le cancer de la prostate [Shukla2005 ; 2007 and 2010]. Des études 
prospectives mais aussi de cas témoins et de cohortes ont pu démontrer une relation inverse entre la 
consommation de lycopène et le risque de tumeur prostatique. La consommation de tomates 
cuisinées ou crues diminuerait le risque relatif (RR=0,81-0,89) de développer une tumeur 
[Etminan2004]. Le lycopène, responsable du pigment rouge des tomates, pourrait moduler IGF-1 ou 
encore bloquer la prolifération des cellules malignes en phase G0-G1 du cycle cellulaire [Kucuk2002 ; 
Giovannucci2002]. 
Une alimentation équilibrée permet également de réduire les risques de cancer de la prostate via 
l’appoƌt de ĐoŵposĠs antioxydants tels que les polyphénols ou les isoflavones, les vitamines ou les 
minéraux. Le sélénium et la vitamine E sont connus pour leurs rôles antioxydants contre les radicaux 
libres qui induisent des dommages cellulaires et pour leurs propriétés anti-prolifératrices et pro-
apoptotiƋues. Toutefois, uŶe supplĠŵeŶtatioŶ à haute ĐoŶĐeŶtƌatioŶ pouƌƌait ĐoŶduiƌe à l’effet 
inverse en étant pro-ĐaƌĐiŶogğŶe. L’Ġtude “eleŶiuŵ aŶd VitaŵiŶ E CaŶĐeƌ PƌeǀeŶtioŶ Tƌial ;“ELECTͿ 
ĐoŶĐlut Ƌu’uŶe supplĠŵeŶtatioŶ eŶ sĠlĠnium ou en vitamine E ou les deux associés ne prévient pas 
le ĐaŶĐeƌ de la pƌostate daŶs uŶe populatioŶ hĠtĠƌogğŶe d’hommes en bonne santé [Lippman2009].  
Les aliments à base de soja contenant des isoflavones sont connus pour leur rôle protecteur dans 
l’iŶĐideŶĐe du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. La gĠŶistĠiŶe, pƌiŶĐipale isoflaǀoŶe, possğde des pƌopƌiĠtĠs 
inhibitrices des récepteurs de la tyrosine kinase (epidermal growth factor receptor, EGFR) et de la 
voie des MAPKs (mitogen-activated protein kinases) en particulier la cascade ERK (extracellular 
signal-regulated kinase) impliqués dans la tumorigenèse prostatique [Wang2004]. Le thé vert est 
aussi ĐoŶŶu pouƌ liŵiteƌ l’iŶĐideŶĐe du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. L'ĠpigalloĐatĠĐhiŶe gallate ;EGCGͿ est la 
principale catéchine, un polyphénol, que l'on trouve dans le thé vert. Ces actions anti-tumorales sont 
ŵultiples puisƋue l’EGCG peut iŶduiƌe l’aƌƌġt du ĐǇĐle Đellulaiƌe, ŵoduleƌ la sigŶalisation cellulaire, 
iŶhiďeƌ les pƌoĐessus iŶflaŵŵatoiƌes ou eŶĐoƌe ŵoduleƌ l’IGF-1 ainsi que le récepteur aux 
androgènes [Johnson2010 ; Geybels2013]. Sans oublier le rôle protecteur du jus de grenade dans le 
cancer de la prostate qui a la capacité de ralentir la progression tumorale en inhibant la prolifération 
cellulaire et en induisant l’apoptose [PaŶtuĐkϮϬϬϲ ; Seeram2007 ; Lansky2007 ; Adhami2012].  
L’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue est assoĐiĠe à uŶe ƌĠduĐtioŶ des ƌisƋues de ĐaŶĐeƌs totauǆ et de ĐeƌtaiŶs tǇpes de 
ĐaŶĐeƌ eŶ paƌtiĐulieƌ. Il est ĠǀideŶt Ƌue l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue diŵiŶue le ƌisƋue de ĐaŶĐer du côlon et du 
seiŶ, toutefois la ƌelatioŶ aǀeĐ le ĐaŶĐeƌ de la pƌostate ƌeste tƌğs dĠďattue. L’assoĐiatioŶ iŶǀeƌse 
oďseƌǀĠe pouƌ l’eŶseŵďle des ĐaŶĐeƌs est eǆĐlusiǀeŵeŶt sigŶifiĐatiǀe pouƌ des aĐtiǀitĠs phǇsiƋues 
modérées ou vigoureuses, indépendamment de l’IMC iŶitial ou de la ĐoŶsoŵŵatioŶ de taďaĐ et 
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d’alĐool. Depuis ϭϵϳϲ, il eǆiste plus de ϰϬ Ġtudes oďseƌǀatioŶŶelles, ϰϰ% d’Ġtudes de cohorte et 66% 
d’Ġtudes de cas, qui ont examinées l’assoĐiatioŶ eŶtƌe le ƌisƋue de ĐaŶĐeƌ de la pƌostate et l’aĐtiǀitĠ 
physique [Lui2011]. La majorité de ces études ont suggéré une baisse de 10 à 20% du risque de 
tuŵeuƌ pƌostatiƋue aǀeĐ uŶe augŵeŶtatioŶ du Ŷiǀeau d’exercice physique [Friedenreich2001 and 
2002 ; Miles2007 ; Moore2008 ; YoungMcCaughan2012]. L’Ġtude de Wannamethee et collaborateurs  
ŵoŶtƌe uŶe diŵiŶutioŶ du ƌisƋue d’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue ĐoƌƌĠlĠe à l’iŶteŶsitĠ de l’eǆeƌĐiĐe : 
un risque relatif (RR)=1 pour une activité physique inférieure à modérée, un RR=0,89 pour une 
pratique modérée et un RR=0,25 pour des exercices vigoureux (p=0.06) [Wannamethee2002].  
DaŶs uŶe Ġtude ŵeŶĠe eŶ ϮϬϬϵ, tous les Ŷiǀeauǆ d’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ;шϯMETs-h/semaine) sont 
associés à une tendance réductrice des risques de développer un adénocarcinome prostatique 
(p=0,07). La dimiŶutioŶ du ƌisƋue d’uŶe telle tuŵeuƌ est dĠpeŶdaŶte de l’iŶteŶsitĠ de l’eǆeƌĐiĐe. UŶe 
ƌĠduĐtioŶ sigŶifiĐatiǀe est ŶotĠe pouƌ les hoŵŵes ƌĠalisaŶt uŶe aĐtiǀitĠ шϵ MET-h/semaine. Ainsi, 
chez les hommes dont la biopsie se révèle cancéreuse, le stade tumoral de bas grade serait lié à la 
pƌatiƋue d’uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue [Antonelli2009]. Ces résultats sont en adéquation avec ceux de 
GioǀaŶŶuĐĐi et Đollaďoƌateuƌs Ƌui ŵoŶtƌeŶt Ƌu’uŶe pƌatiƋue phǇsiƋue souteŶue ;plus de ϯ heuƌes 
par semaine) abaisse le risque de développer un adénocarcinome métastatique [Giovannucci2005]. 
De la ŵġŵe façoŶ, d’autƌes tƌaǀauǆ oŶt pu ĐoƌƌĠleƌ uŶ ƌisƋue ŵoiŶdƌe de ĐaŶĐeƌ de la pƌostate aǀeĐ 
la pƌatiƋue d’uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue de loisiƌs [Clarke2000 ; Littman2006 ; Patel2005 ; Orsini2009 ; 
Brown2012 ; Kruk2013].  
Toutes les aĐtiǀitĠs pƌofessioŶŶelles ŵaŶuelles, aĐtiǀes ou Ƌui ŶĠĐessiteŶt d’ġtƌe deďout ƌĠduiseŶt 
significativement le risque de développer un cancer de la prostate, et en particulier de stade avancé 
[Thune2001 ; Norman2002 ; Khrishnadasan2008]. Un homme sans emploi a un risque inférieur 
d’aǀoiƌ Đette pathologie paƌ ƌappoƌt à uŶ hoŵŵe aǇaŶt uŶ tƌaǀail assis [JohŶseŶϮϬϬϵ]. De plus, 
auĐuŶe assoĐiatioŶ eŶtƌe l’aĐtiǀitĠ pƌofessioŶŶelle et le tauǆ de ŵoƌtalité lié à la tumorigenèse 
pƌostatiƋue Ŷ’est ƌeleǀĠe. Les hoŵŵes Ƌui oŶt uŶ tƌaǀail eǆigeaŶt uŶe faiďle dĠpeŶse ĠŶeƌgĠtiƋue 
ont un risque majoré de 10 à 50% de développer ce type de cancer. Une récente étude prospective 
Finlandaise a trouvé une légère diminution pour des emplois requérant de la marche mais pas pour 
des tƌaǀauǆ de ŵaŶœuǀƌe [GioǀaŶŶuĐĐiϭϵϵϴ]. Bien que la plupart des études aient tendance à 
soutenir une relation inverse eŶtƌe l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue et le ƌisƋue de ĐaŶĐeƌ de la pƌostate, les 
résultats ne sont pas toujours significatifs et sont souvent liés à des sous-groupes spécifiques 
[Patel2005 ; JohŶseŶϮϬϬϵ] ou à uŶe iŶteŶsitĠ d’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue puisƋu’uŶ effet dose ƌĠpoŶse est 
noté, avec un impact visible à partir de 9 MET-h/ semaine, seuil en dessous duquel la population est 
ƋualifiĠe d’iŶaĐtiǀe phǇsiƋueŵeŶt. 
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E. La prise en charge du cancer de la prostate localisé. 
Les indications thérapeutiques sont établies selon trois critères : les caractéristiques histologiques du 
ĐaŶĐeƌ doŶt les ƌĠsultats soŶt issus des ďiopsies ;sĐoƌe de GleasoŶ, ĐlassifiĐatioŶ TNM et de d’AŵiĐoͿ, 
les caractéristiques de la prostate (volume de la glande, retentissement sur le fonctionnement de la 
vessie) et les caractéristiques du patient (âge, espérance de vie, état de santé global, antécédents 
médicaux et chirurgicaux). En fonction de ce bilan, la prise en charge la plus adaptée à la situation est 
définie en accord avec le patient. Notre attention se focalisera plus spécifiquement sur les 
adénocarcinomes prostatiques de bas grade. La particularité des cancers de la prostate à faible 
ƌisƋue Ġǀolutif est Ƌu’ils ƌelğǀeŶt d’uŶ tƌaiteŵeŶt Đuƌatif. AiŶsi, Ƌuatƌe ŵodalitĠs thĠƌapeutiƋues soŶt 
aĐĐessiďles auǆ patieŶts atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la pƌostate loĐalisĠ. Il s’agit de la suƌǀeillaŶĐe aĐtiǀe, 
de la prostatectomie radicale, de la radiothérapie externe et de la curiethérapie.  
1. La surveillance active. 
La surveillance active est une option thérapeutique du cancer de la prostate localisé proposée à des 
patients qui ont une tumeur localisée à faible risque de progression. Cette stratégie consiste à ne pas 
traiter immédiatement le cancer de la prostate nouvellement diagnostiqué et ainsi à différer ou 
même éviter les traitements classiques (prostatectomie totale, radiothérapie) et leurs potentiels 
effets secondaires. Comme vu précédemment, le dépistage du cancer de la prostate par le dosage du 
PSA est associé à une augmentation considérable de son incidence et une proportion croissante de 
tumeurs localisées. Les adénocarcinomes prostatiques à faible risque de progression représentent la 
moitié des cancers de la prostate nouvellement diagnostiqués [Schröder2009]. Il existe des formes 
latentes du cancer, encore appelées indolentes ou non significatives, qui sont associées à un risque 
minime voire nulle de progression clinique et de décès. Ainsi, on estime que le risque de sur-
traitement liés à la morbidité et aux complications à court et long terme des traitements radicaux 
toucherait près de 50% des hommes, ayant un cancer de la prostate localisé à faible risque 
[Miller2006 ; Bangma2013].  Au-delà du respect de la qualité de vie du patient, la surveillance active 
reste la stratégie thérapeutique la plus économique, et ce, malgré une augmentation des coûts 
médicaux au cours du suivi. En effet, il passe de 1 154$ la première année à 13 116$ au bout de 10 
ans de surveillance [Eldefrawy2013]. 
Décrite pour la première fois en 2001, la surveillance active repose sur une sélection optimale des 
patients, une surveillance régulière et rigoureuse de ces derniers (clinique, biologique et 
histologiƋueͿ, aiŶsi Ƌue suƌ l’iŶitiatioŶ d’uŶ tƌaiteŵeŶt Đuƌatif dğs Ƌu’il eǆiste uŶ Đƌitğƌe de 
pƌogƌessioŶ. Au fil du teŵps, les Đƌitğƌes de sĠleĐtioŶ et de suƌǀeillaŶĐe Ŷ’oŶt ĐessĠ d’augmenter et 
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de se pƌĠĐiseƌ, afiŶ de Ŷe pƌoposeƌ Đette stƌatĠgie thĠƌapeutiƋue Ƌu’auǆ seuls patients dont on est 
presque sûr Ƌue leuƌ ĐaŶĐeƌ Ŷ’Ġǀolueƌa pas. EŶ effet, les Đƌitğƌes d’iŶĐlusioŶ se soŶt affiŶĠs depuis la 
première étude prospective randomisée : l’Ġtude PƌoteĐT. Ces Đƌitğƌes de sĠleĐtioŶ au diagŶostiĐ 
combinent les données du toucher rectal, du PSA et des biopsies prostatiques (Tableau 3) 
[Perrin2006 ; Bastian2009 ; Drouin2010 ; Xylinas2011 ; Staerman2011 ; Bul2013].  
Les critères de surveillance active sont assez empiriques et varient selon les équipes. Si on se base sur 
le pƌotoĐole de l’essai pƌospeĐtif “uƌACaP dĠďutĠ eŶ FƌaŶĐe eŶ ϮϬϬϴ, il ĐoŶsiste peŶdaŶt les deuǆ 
premières années  à un dosage du PSA tous les trois mois, un toucher rectal tous les six mois et des 
biopsies prostatiques tous les ans avec au moins dix prélèvements. Puis les années suivantes, la 
surveillance consiste en un dosage du PSA et un toucher rectal tous les 6 mois et des biopsies tous les 
deux ans [Xylinas2011]. Certaines éƋuipes suggğƌeŶt l’utilisatioŶ de la ĐiŶĠtiƋue du P“A, aǀeĐ uŶ 
teŵps de douďleŵeŶt iŶfĠƌieuƌ à tƌois, Đoŵŵe Đƌitğƌe de pƌogƌessioŶ. D’autƌes s’iŶtĠƌesseŶt au 
ƌappoƌt P“A liďƌe/total ou eŶĐoƌe à l’estiŵatioŶ pƌĠĐise du ǀoluŵe tuŵoƌal paƌ IRM de diffusioŶ. Dès 
Ƌu’uŶ Đƌitğƌe Ŷe ĐoƌƌespoŶd plus auǆ Đƌitğƌes de sĠleĐtioŶ ;Taďleau ϯͿ, l’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue 
doit être considéré comme agressif. La surveillance active est alors stoppée et une nouvelle option 
thérapeutique est envisagée pour traiter la tumeur [Bastian2009 ; Drouin2010 ; Staerman2011].  
Critères admis 
- PSA ≤ ϭϬ Ŷg.ŵl-1 
- stade tuŵoƌal ≤ TϮa 
- sĐoƌe de GleasoŶ ≤ 7 
Critères supplémentaires 
- densité du PSA < 0.1 
- doublement des PSA < 2 à 3 ans 
- biopsie sans grade 4 ou 5 
- biopsies positives < 3 suƌ uŶ Ŷoŵďƌe de Đaƌottes ш ϭϬ 
- envahissement par biopsie < 50% 
- foyer unique de cancer < 5% du volume des biopsies prostatiques 
- foǇeƌ uŶiƋue de ĐaŶĐeƌ ч ϯ ŵŵ suƌ uŶe seule ďiopsie 
- consentement du patient 
Tableau 3. Critères de sélection pour la surveillance active. 
Malgré des divergences quant à la caractérisation des formes latentes du cancer de la prostate, il 
existe quelques données sur la surveillance active des tumeurs localisées à faible risque de 
progression. L’Ġtude pƌospeĐtiǀe la plus aďoutie est l’eǆpĠƌieŶĐe ĐaŶadieŶŶe de Klotz et 
collaborateurs montrant une survie globale de 78,6% et une survie spécifique de 97,2% à dix ans. 
Après 64 mois de traitement, seuls 34% des patients ont arrêté la surveillance active, dont quasi la 
ŵoitiĠ suƌ deŵaŶde saŶs Ƌu’il Ǉ ait d’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale.  
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Une des limites des critères de sélection et de surveillance utilisés par cette équipe est liée au sous-
diagnostic des tumeurs des 24 patients ayant subi une prostatectomie totale [Klotz2010]. Une autre 
Ġtude ƌeposaŶt suƌ des Đƌitğƌes d’iŶĐlusioŶ et de suivi plus stricts montre Ƌu’uŶ tƌaiteŵeŶt diffĠƌĠ de 
tƌois aŶs Ŷ’a pas d’effet ŶĠgatif suƌ les ĐaƌaĐtĠƌistiƋues aŶatoŵopathologiƋues des piğĐes opĠƌatoiƌes 
versus celles de patieŶts auǆ ŵġŵes Đƌitğƌes d’iŶĐlusioŶ iŶitiauǆ ayant choisi directement une 
prostatectomie [Warlick2006]. La surveillance active semble donc être une option thérapeutique à 
paƌt eŶtiğƌe daŶs la pƌise eŶ Đhaƌge de patieŶts atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la pƌostate loĐalisĠ. MalgƌĠ 
tout, les ŵodalitĠs d’iŶĐlusioŶ et de suiǀi ŶoŶ staŶdaƌdisĠes iŵposeŶt la ƌĠalisatioŶ d’uŶ tƌaǀail 
pƌospeĐtif ĐoŶtƌôlĠ. Les ƌĠsultats de l’essai “uƌACaP, ƌĠalisĠ daŶs le Đadƌe d’uŶ PHRC eŶ FƌaŶĐe, 
conduiront peut-être à une optimisation des critères de sélection et de suivi des patients désireux de 
différer ou éviter les traitements classiques et leurs complications.  
2. La prostatectomie. 
La prostatectomie totale est le traitement de référence des tumeurs localisées de la prostate pour 
des hoŵŵes âgĠs de ŵoiŶs de ϳ  aŶs doŶt l’espĠƌaŶĐe de ǀie est supĠƌieuƌe à diǆ aŶs. C’est un 
tƌaiteŵeŶt loĐal du ĐaŶĐeƌ Ƌui ĐoŶsiste à l’eǆĠƌğse de la glaŶde pƌostatiƋue daŶs soŶ eŶseŵďle aiŶsi 
que des vésicules séminales. Après avoir retiré la prostate, une anastomose est réalisée entre la 
ǀessie et l’uƌğtƌe [BastideϮϬϬϵ ; Long2011 ; SalomoŶϮϬϭϯ]. L’eŶseŵďle des tissus ƌetiƌĠs soŶt 
aŶalǇsĠs au seiŶ d’uŶ laďoƌatoiƌe d’aŶatoŵopathologie afiŶ de dĠteƌŵiŶeƌ jusƋu’où les Đellules 
cancéreuses se sont propagées. Cette analyse permettra la stadification précise du cancer et de 
définir si un traitement complémentaire tel que la radiographie est nécessaire après chirurgie 
[Salomon2013]. 
3. La radiothérapie. 
La radiothérapie est avec la chirurgie et la chimiothérapie, une des méthodes de traitement les plus 
anciennes et les plus utilisées dans la lutte contre le cancer. La radiothérapie est un traitement 
locorégional des cancers qui est impliqué dans le traitement de 60% des patients atteints de cancer. 
Cette stƌatĠgie thĠƌapeutiƋue d’iƌƌadiatioŶ peut ġtƌe eŵploǇĠe seule et est aloƌs appelĠe 
radiothérapie exclusive, mais elle est souvent associée avec la chirurgie ou un traitement 
médicamenteux. On distingue la radiothérapie externe où la source de rayonnements ionisants est 
située à proximité du patient et la curiethérapie où les sources radioactives sont implantées 
diƌeĐteŵeŶt à l’iŶtĠƌieuƌ de l’oƌgaŶisŵe du patieŶt ;Figuƌe  Ϳ.  
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Figure 5. Accélérateur de particules (droite) et  iŵage ƌadiogƌaphiƋue des gƌaiŶs d’iodes iŵplaŶtĠs. 
(gauche) (http://www.centre-eugene-marquis.fr/) 
a. La radiothérapie externe. 
Cette optioŶ thĠƌapeutiƋue est ƌeĐoŶŶue Đoŵŵe ĠtaŶt l’uŶ des tƌaiteŵeŶts de ƌĠfĠƌeŶĐe pouƌ les 
adénocarcinomes prostatiques localisés [Collectif2002]. La radiothérapie externe consiste à utiliser 
des rayonnements ionisants pour détruire les cellules cancéreuses en bloquant leur capacité à se 
ŵultiplieƌ. L’oďjeĐtif est de dĠtƌuiƌe les Đellules tuŵoƌales tout eŶ ŵiŶiŵisaŶt la toxicité sur les tissus 
sains et les organes avoisinants, aussi appelés organes à risque. Le fractionnement de la dose totale 
de la radiothérapie a pour but de diminuer la toxicité sur les tissus normaux qui ont la capacité de 
réparer les lésions radio-induites sub-lĠtales, tout eŶ pƌĠseƌǀaŶt l’effiĐaĐitĠ suƌ les tuŵeuƌs Ƌui 
accumulent les lésions sans pouvoir les réparer : Đ’est l’effet différentiel de la radiothérapie. En 
radiothérapie externe, la dose de rayonnements recommandée par séance est de 1,8 à 2 Gy/séance 
à raison de cinq séances par semaine étalées sur sept à huit semaines de traitement pour une dose 
totale de 70 à 76 Gy  [Toledano2012]. 
 Les progrès technologiques ont permis une évolution vers des techniques de conformation 
tƌidiŵeŶsioŶŶelle offƌaŶt uŶe ƌĠpaƌtitioŶ de la dose adaptĠe à l’aŶatoŵie de ĐhaƋue patieŶt. La 
généralisation de la radiothérapie conformationnelle du cancer de la prostate tend à allonger la 
survie des patients tout en réduisant les complications à long terme [Gross2011]. Ainsi les taux de 
survie à 10 ans, sans signe de récidive, sont de 70% pour les stades T1 et 50% pour les T2. Les 
résultats de contrôle local clinique, de 80 à 100% pour les stades T1-TϮ, dĠŵoŶtƌeŶt l’effiĐaĐitĠ de 
cette technique qui représente une alternative à la prostatectomie [Lee1994]. 
Aujouƌd’hui de Ŷouǀeauǆ fƌaĐtioŶŶeŵeŶts soŶt testĠs daŶs le Đadƌe d’essais pƌospeĐtifs ƌaŶdoŵisĠs. 
Au Đouƌs de Đes diǆ deƌŶiğƌes aŶŶĠes, de Ŷoŵďƌeuǆ essais se soŶt iŶtĠƌessĠs à l’hǇpofƌaĐtioŶŶeŵeŶt 
dans le traitement du cancer de la prostate localisé. Son principe consiste à délivrer une dose de 
rayonnements ionisants identique, voire supérieure à un schéma standard, tout en diminuant le 
nombre de séances et en augmentant la dose de radiations ionisantes par séance [Boissier2010 ; 
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“upiotϮϬϭϯ]. L’hǇpofƌaĐtioŶŶeŵeŶt pouƌƌait aŵĠlioƌeƌ les ƌĠsultats ĐaƌĐiŶologiƋues seloŶ l’Ġtude 
Đoŵpaƌatiǀe d’AƌĐaŶgeli et Đollaďoƌateuƌs. EŶ effet, ils oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶ hǇpofƌaĐtioŶŶeŵeŶt de la 
radiothérapie sur une durée de trois semaines améliore significative le taux de survie sans récidive à 
quatre ans (82%) et que la radiotoxicité était acceptable voire inférieure comparée à une 
ƌadiothĠƌapie ŶoƌŵofƌaĐtioŶŶĠe [AƌĐaŶgeliϮϬϭϬ]. Toutefois, le ƌeĐul de Đette stƌatĠgie Ŷ’est pas 
eŶĐoƌe suffisaŵŵeŶt loŶg pouƌ peƌŵettƌe à l’hǇpofƌaĐtioŶŶeŵeŶt de deǀeŶiƌ uŶ staŶdaƌd daŶs le 
traitement du cancer localisé de la prostate par radiothérapie.   
EŶ dĠpit d’uŶe aŵĠlioƌatioŶ des teĐhŶiƋues de ƌadiothĠƌapie, il eǆiste uŶ ƌisƋue d’altĠƌatioŶ de 
cellules saines situées à proximité de la zone traitée par les rayonnements. Bien que les cellules 
saiŶes soieŶt Đapaďles de se ƌĠgĠŶĠƌeƌ à l’iŶǀeƌse des cellules tumorales, ces altérations peuvent 
entrainer des effets secondaires immédiats transitoires (urinaire et rectal) et/ou des effets tardifs au 
niveau urinaire, digestif ou sexuel. Une étude montre une mortalité de 0,2%, des effets secondaires 
sévères et une incontinence dans respectivement 1,9% et 0,9% des cas avec un recul de cinq ans. 
AiŶsi, la pƌiŶĐipale ĐoŵpliĐatioŶ seŵďle ġtƌe les tƌouďles de l’ĠƌeĐtioŶ Ƌui suƌǀieŶŶeŶt 
progressivement chez 40 à 67% des patients [Fournier2004c]. Au-delà de ces effets indésirables liés 
directement à la radiothérapie, la fatigue physique et morale est souvent la conséquence du 
pƌotoĐole thĠƌapeutiƋue. L’appƌĠheŶsioŶ des tƌaiteŵeŶts et les dĠplaĐeŵeŶts ƋuotidieŶs pouƌ se 
rendre aux séances de radiothérapie entrainent un état de fatigue généralisée aux répercussions 
importantes sur les activités quotidiennes ainsi que sur la qualité de vie. 
b. La curiethérapie. 
La curiethérapie est une modalité thérapeutique possible pour certains cancers de la prostate 
localisés à faible risque. Elle représente notamment une alternative crédible à la prostatectomie 
radicale. Ce traitement très localisé de la tumeur consiste à placer des sources radioactives à 
l’iŶtĠƌieuƌ de la pƌostate. Les gƌaiŶs ƌadioaĐtifs soŶt iŵplaŶtĠs de ŵaŶiğƌe dĠfiŶitiǀe daŶs la pƌostate 
par voie transpérinéale écho-guidĠe. Les isotopes soŶt l’iode ϭϮ  Ƌui est le plus fƌĠƋueŵŵeŶt utilisĠ 
en France et le palladium 103. Ces implants radioactifs de faible énergie émettent des rayonnements 
ionisants limités à la prostate et aux tissus situés trois à quatre millimètres au-delà de la capsule 
prostatique [Chauveinc2002 ; PeiffeƌtϮϬϬ ]. L’oďjeĐtif de Đette optioŶ thérapeutique est double, 
d’uŶe paƌt ŵajoƌeƌ l’effiĐaĐitĠ anti-tuŵoƌale et d’autƌe paƌt minimiser les effets secondaires sur les 
tissus sains environnants. Avec la curiethérapie exclusive par implants permanents, le taux de survie 
sans rechute biologique à dix ans varie de 85 à 95%  [Chauveinc2002 ; Fournier2004c ; Peiffert2005 ; 
Cosset2008 ; Salomon2010 ; Bossi2010]. 
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Concernant les effets secondaires, la curiethérapie entraine le plus souvent des troubles mictionnels 
immédiats après implantation des éléments radioactifs. La seule toxicité tardive en lien avec la 
curiethérapie exclusive serait des tƌouďles de l’ĠƌeĐtioŶ oďseƌǀĠs daŶs Ϯ  à  Ϭ% des Đas. A Đela 
s’ajoute ĠǀideŵŵeŶt la fatigue phǇsiƋue et/ou ŵoƌale eŶgeŶdƌĠe paƌ le tƌaiteŵeŶt  [FouƌŶieƌϮϬϬϰC ; 
Peiffert2005 ; Cosset2008 and 2013].   
4. Les nouvelles formes de thérapie. 
De nouvelles options thérapeutiques dans le traitement du cancer de la prostate localisé sont en 
Đouƌs d’ĠǀaluatioŶ et de ǀalidatioŶ. Ces tƌaiteŵeŶts foĐalisĠs oŶt pouƌ oďjeĐtif de traiter les tumeurs 
en réduisant les effets secondaires sur les tissus sains péri-tumoraux afin de préserver les fonctions 
génito-uƌiŶaiƌes et la ƋualitĠ de ǀie des patieŶts. Il s’agit du tƌaiteŵeŶt paƌ ultƌasoŶs de haute 
fréquence (HIFU) et du traitement par cryothérapie ou cryochirurgie. 
F. Les stratégies non-médicamenteuses dans la prise en charge du cancer.  
En association avec les options thérapeutiques classiques précédemment décrites, il existe 
également des soins dits de support qui sont proposés afin d’assuƌeƌ aux patients atteiŶts d’uŶ 
cancer une prise en charge globale tout au long de la maladie. Les soins de support répondent à des 
besoins pouvant survenir pendant et après le cancer, et qui concernent principalement la prise en 
compte des symptômes liés à la pathologie et aux traitements tels que la douleur, la fatigue, les 
problèmes nutritionnels, les troubles génito-urinaires, les difficultés sociales et psychologiques. L’uŶ 
des aspects fondamentaux de ces soins de support est la continuité entre les établissements de soins 
et le domicile des patients (circulaire DHOS/SDO/2005/101). 
1. La nutrition, un pilier des soins de support. 
Un régime alimentaire équilibré induit des effets bénéfiques suƌ l’ĠǀolutioŶ de la pathologie, comme 
précédemment décrits. Une alimentation optimale présente aussi de multiples avantages pour les 
patieŶts atteiŶts d’un cancer pendant et après les traitements. Une intervention nutritionnelle en 
accompagnement des traitements curatifs classiques permet notamment une meilleure réponse à la 
chimiothérapie et/ou à la radiothérapie, tout en limitant la toxicité et les effets secondaires associés 
à ses options thérapeutiques [McGough2004 ; Ornish2005 ; Rock2005]. La malnutrition et la perte de 
poids touche environ 20% des patients atteints d’uŶ ĐaŶĐeƌ et varie très largement entre les cancers 
puisque la pƌĠǀaleŶĐe est de ϵ% pouƌ les patieŶtes atteiŶtes d’uŶ ĐaŶĐeƌ du seiŶ et est de ϴϬ% pouƌ 
les patieŶts aǇaŶt uŶ ĐaŶĐeƌ de l’œsophage [Capra2001 ; DemoorGoldschmid2009].  
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A la suite du diagŶostiĐ d’uŶ ĐaŶĐeƌ, les patieŶts oŶt tendance à changer leurs habitudes alimentaires 
en raison des effets systémiques de la maladie, des effets directs de la tumeur, des effets 
psychologiques ou des effets des traitements [Rock2012]. De plus, la modulation du statut 
nutritionnel semble également résulter de perturbations du métabolisme des glucides, lipides et 
protides ayant pour origine le cancer lui-même ou les thérapies anticancéreuses [VanCutsem2005]. 
Les conséquences de la malnutrition incluent un affaiblissement de la réponse aux traitements, de la 
fonction immunitaire, de la fonction musculaire et une augmentation significative des effets 
indésirables tels que la fatigue et les malaises. Ceci contribue à réduire la qualité de vie des patients, 
acĐƌoitƌe les teŵps d’hospitalisatioŶ et iŵpaĐte doŶĐ la ŵoƌďiditĠ et la ŵoƌtalitĠ [BƌoǁŶϮϬϬϯ ; 
MarínCaro2007 ; Paccagnella2011].  
L’AŵeƌiĐaŶ CaŶĐeƌ “oĐietǇ ;AC“Ϳ ƌeĐoŵŵaŶde de liŵiteƌ les aliŵeŶts ƌiĐhes eŶ suĐƌe, eŶ sel et eŶ 
matière grasse, et de limiter les viandes rouges ou transformées, mais aussi de réduire la 
ĐoŶsoŵŵatioŶ d’alĐool à uŶ ŵaǆiŵuŵ d’uŶ ǀeƌƌe paƌ jouƌ Đhez l’hoŵŵe. Paƌ ĐoŶtƌe, il est 
recommandé de consommer cinq portions de fruits et légumes par jour [Davies2011; Doyle2006; 
Kushi2012]. PendaŶt la phase aĐtiǀe du tƌaiteŵeŶt d’uŶ ĐaŶĐeƌ, les oďjeĐtifs gloďauǆ assoĐiĠs auǆ 
soins de supports nutritionnels consistent à empêcher ou résoudre des insuffisances nutritives, 
maintenir ou obtenir un poids sain stable, limiter la perte de masse maigre, réduire au minimum 
l’agueusie et la peƌte d’appĠtit, et Đe, ŶotaŵŵeŶt afiŶ de ŵaǆiŵiseƌ la ƋualitĠ de ǀie du patieŶt 
[Rock2012].  
Si une alimentation équilibrée, riche en fruits et légumes, semble avoir de nombreux effets 
bénéfiques, les données restent très controversées concernant la prise de compléments alimentaires 
durant et après le traitement. Actuellement, il est donc recommandé de ne pas avoir recours à une 
supplémentation en vitamines, minéraux ou autres antioxydants en absence de carence [Doyle2006]. 
Ces indications reposent sur la théorie, selon laquelle la prise de compléments non naturellement 
appoƌtĠs paƌ l’aliŵeŶtatioŶ pourraient prévenir les dommages oxydatifs des cellules cancéreuses et 
aiŶsi liŵiteƌ l’effiĐaĐitĠ des tƌaiteŵeŶts classiques basés sur un effet oxydant tels que la 
radiothérapie et la chimiothérapie [Rock2012 ; Kristal2014]. L’utilisatioŶ de ĐoŵplĠŵeŶts 
aliŵeŶtaiƌes doit ġtƌe pƌesĐƌite paƌ uŶ ŵĠdeĐiŶ eŶ ƌaisoŶ d’uŶe iŶsuffisaŶĐe et/ou carence 
diagnostiquée à la suite d’uŶe aŶalǇse saŶguiŶe. 
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2. L’eǆeƌĐiĐe phǇsique dans la prise en charge du cancer de la prostate. 
L’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue est dĠfiŶie Đoŵŵe « tout mouvement corporel, produit par la contraction des 
ŵusĐles sƋuelettiƋues eŶtƌaiŶaŶt uŶe augŵeŶtatioŶ de la dĠpeŶse d’ĠŶeƌgie » au dessus de la 
dépense de repos [Caspersen1985]. Elle est composée de quatre catégories que sont les activités 
professionnelles ou occupationnelles, les activités de loisirs, les activités domestiques et les activités 
de déplacement [Khan2012]. L’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue au seŶs laƌge iŶĐlus doŶĐ tous les ŵouǀeŵeŶts 
effectués dans la vie quotidienne et ne se réduit pas à la seule pratique sportive. Un exercice 
physique régulier ou entrainement physique correspond à une activité physique planifiée, structurée 
et ƌĠpĠtĠe doŶt la fiŶalitĠ est d’aŵĠlioƌeƌ ou de ŵaiŶteŶiƌ les ĐapaĐitĠs phǇsiƋues d’uŶ iŶdiǀidu 
[Caspersen1985]. 
Un eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ d’iŶteŶsité modérée, tel que la marche, induit de multiples bénéfices 
suƌ la saŶtĠ ŵais soŶ ƌôle daŶs le ĐaŶĐeƌ a ĠtĠ peu eǆploƌĠ. Ce Ŷ’est Ƌue depuis uŶe dizaiŶe d’aŶŶĠes 
Ƌue les ĐheƌĐheuƌs teŶteŶt de ĐoŵpƌeŶdƌe les ĠǀeŶtuels lieŶs eŶtƌe la pƌatiƋue d’uŶe aĐtiǀitĠ 
physique et le cancer. Il a étĠ dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe physique pouvait réduire le risque de cancers, 
ŵoduleƌ l’ĠǀolutioŶ de ĐeƌtaiŶs tǇpes de ĐaŶĐeƌs ŵais aussi iŵpaĐteƌ diƌeĐteŵeŶt les sǇŵptôŵes des 
patients [Courneya2011]. Le cancer pour lequel ces éléments sont le plus décrits est le cancer du 
seiŶ. Il est ĐlaiƌeŵeŶt adŵis aujouƌd’hui Ƌu’uŶ eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ et ďieŶ ĐoŶduit diŵiŶue le 
risque de cancer du sein, son évolution et sa rechute  [Courneya2011], tout en contrôlant les troubles 
associés à cette pathologie comme la fatigue, la détresse psychologique, la prise de masse grasse, la 
perte de force musculaire et la qualité de vie. Le premier essai randomisé dans ce domaine date de 
ϭϵϴϵ. Il ŵoŶtƌe Đhez ϰ  feŵŵes poƌteuses d’uŶ ĐaŶĐeƌ du seiŶ de stade II sous ĐhiŵiothĠƌapie Ƌu’uŶ 
exercice aérobie de dix semaines améliore non seulement la capacité fonctionnelle et la composition 
corporelle, mais réduit également les nausées induites par la chimiothérapie. Cette étude pionnière 
dans ce domaine démontre la faisabilité ainsi que les ďĠŶĠfiĐes appoƌtĠs paƌ l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue daŶs 
la prise en charge des patients sous chimiothérapie [Winningham1988 et 1989 ; MacVicar1989]. 
Certains des mécanismes conduisant aux effets aŶtiĐaŶĐĠƌeuǆ de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue chez des 
femmes atteintes d’uŶ ĐaŶĐeƌ du seiŶ oŶt ŵġŵe ĠtĠ ideŶtifiĠs: ŵodulatioŶ des tauǆ d’œstƌogğŶes 
libres, régulation de certaines adipokines (adiponectine, leptine), amélioration de la sensibilité à 
l’iŶsuliŶe, ŵodulatioŶ des ǀoies de sigŶalisatioŶ iŵpliƋuĠes daŶs la dĠpeŶse Ġnergétique (AMPK). En 
ce qui concerne le cancer de la prostate, les effets restent plus controversés. La majorité des études 
Đhez l’hoŵŵe s’est ĐoŶĐeŶtƌĠe suƌ l’effet de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue eŶ pƌĠǀeŶtioŶ pƌiŵaiƌe. Tƌğs peu de 
travaux ont étudié son effet chez des patients au cours ou après les traitements.  
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EŶ ϮϬϭϮ, uŶe ƌeǀue sǇstĠŵatiƋue iŶdiƋue Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ;ŵaƌĐhe, ǀĠlo, eǆeƌĐiĐe de foƌĐe, 
ǇogaͿ Đhez des patieŶts atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ, incluant le cancer de la prostate, sous traitement 
conduit à de nombreux effets bénéfiques que ce soit sur la qualité de vie, la fonction physiologique, 
la fonction émotionnelle et sociale. Il est également observé une diminution de la fatigue, de 
l’aŶǆiĠtĠ et de la dĠpƌessioŶ iŶduite paƌ le cancer et les traitements [Mishra2012]. Tous ces effets 
positifs iŶduits paƌ l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ soŶt plus pƌoŶoŶĐĠs aǀeĐ des aĐtiǀitĠs d’iŶteŶsitĠ 
modérée ou vigoureuse versus des pƌogƌaŵŵes d’eǆeƌĐiĐe d’iŶteŶsitĠ lĠgğƌe ;Taďleau 4).  
Lorsque l’oŶ s’iŶtĠƌesse auǆ effets de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue Đhez des patieŶts poƌteuƌs de tuŵeuƌs de la 
prostate, les auteurs ont préférentiellement axé leurs recherches sur les symptômes (qualité de vie, 
fatigue, capacités cardiorespiratoires, composition corporelle, dépense énergétique) et une 
abondante littérature traite des patients sous hormonothérapie. Une récente revue rapporte chez 
des hommes ayant un cancer de la prostate traité par déprivation androgénique que des exercices 
phǇsiƋues ƌĠgulieƌs d’eŶduƌaŶĐe et/ou de renforcement musculaire améliorent la fatigue, la force 
musculaire, les capacités cardiorespiratoires, la masse maigre et la qualité de vie [Gardner2014]. 
  Intensité Indicateur TǇpe d’eǆeƌĐiĐe 
Légère 30-40% FC-max marche (3-5 km/h) ou vélo (16 km/h) 
Modérée 55-70% FC-max ŵaƌĐhe ;ш   kŵ/hͿ ou ǀĠlo ;ϭϲ-30 km/h) 
Vigoureuse 71-95% FC-max ŵaƌĐhe ;ш ϴ kŵ/hͿ ou ǀĠlo ;ш ϯϬ kŵ/hͿ 
Tableau 4.  CodifiĐatioŶ de l’iŶteŶsitĠ des eǆeƌĐiĐes ;Mishƌa et al., ϮϬϭϮͿ. 
L’ĠƋuipe du Pƌ. NeǁtoŶ ŵoŶtƌe paƌ eǆeŵple Ƌu’uŶ pƌogƌaŵŵe de douze seŵaiŶes d’eǆeƌĐiĐe 
aérobie et de renforcement musculaire augmente significativement la masse maigre et la force 
musculaire de patients sous hormonothérapie versus des hoŵŵes atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ pƌostatiƋue 
ŶoŶ iŶĐlus daŶs le pƌogƌaŵŵe d’eŶtƌaiŶeŵeŶt. Ils oďseƌǀeŶt ĠgaleŵeŶt uŶ pƌogƌğs sigŶifiĐatif des 
patients au test de marche de six minutes. Ce pƌogƌaŵŵe d’eǆeƌĐiĐe a doŶĐ ĐoŶduit à une 
amélioration de la qualité de vie des patients sous traitement et à une diminution de la fatigue 
[GalǀaoϮϬϭϬ]. “egal et Đollaďoƌateuƌs ŵoŶtƌeŶt Ƌu’uŶ pƌogƌaŵŵe d’eǆeƌĐiĐe de ƌeŶfoƌĐeŵeŶt 
musculaire 3 fois/semaine pendant douze semaines réduit la fatigue, améliore la qualité de vie et la 
condition physique musculaire chez des hommes sous hormonothérapie anti-androgénique atteints 
d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la pƌostate versus des hoŵŵes tƌaitĠs Ŷe pƌatiƋuaŶt pas d’eǆeƌĐiĐe [“egalϮϬϬϯ]. 
“iŵilaiƌeŵeŶt, il est ƌappoƌtĠ Ƌu’uŶ eŶtƌaiŶeŵeŶt pƌogƌessif de renforcement musculaire mène à des 
effets bénéfiques sur la force et la performance fonctionnelle musculaire aboutissant à une 
aŵĠlioƌatioŶ de la foŶĐtioŶ phǇsiƋue et doŶĐ de la ƋualitĠ de ǀie des patieŶts atteiŶts d’uŶ 
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adénocarcinome prostatique sous thĠƌapie [GalǀaoϮϬϬϲ]. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pouƌƌait pƌĠǀeŶiƌ les 
effets secondaires cognitifs et psychosociaux liés au cancer mais aussi aux traitements [Lee2012].  
UŶ eŶtƌaiŶeŵeŶt eŶ eŶduƌaŶĐe aŵĠlioƌe la seŶsiďilitĠ à l’iŶsuliŶe daŶs le tissu pĠƌiphĠƌiƋue, la 
composition corporelle notamment en réduisant la masse grasse et la quantité de tissu viscéral 
adipeuǆ Đhez les patieŶts atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la pƌostate ƌeĐeǀaŶt uŶ tƌaiteŵeŶt aŶti-
aŶdƌogĠŶiƋue. L’eŶseŵďle de Đes doŶŶĠes ĐoŶfiƌŵe Ƌue l’eǆeƌĐiĐe physique régulier pourrait 
prévenir les effets secondaires induits par les traitements thérapeutiques curatifs [Hvid2013]. Une 
Ġtude pilote s’iŶtĠƌesse auǆ effets d’uŶ pƌogƌaŵŵe de ŵaƌĐhe suƌ la deŶsitĠ ŵiŶĠƌale osseuse de 
patieŶts atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la prostate sous traitement. Les stratégies anticancéreuses sont 
fréquemment associées à des effets secondaires musculo-squelettiques qui augmente le risque 
d’ostĠopoƌose et de fƌaĐtuƌe, pouvant compromettre la qualité de vie du patient. Un exercice de 
marche pourrait chez ces patients promouvoir leur santé osseuse et ainsi assurer le maintien de leur 
foŶĐtioŶ phǇsiƋue et de leuƌ ƋualitĠ de ǀie [LeeϮϬϭϮ]. L’eǆeƌĐiĐe a ĠgaleŵeŶt été montré pour 
améliorer le dysfonctionnement sexuel de patients sous thérapie anti-androgénique pour des 
ĐaŶĐeƌs de la pƌostate aǀaŶĐĠ. Apƌğs douze seŵaiŶes d’eǆeƌĐiĐe aĠƌobie et de renforcement 
ŵusĐulaiƌe deuǆ fois paƌ seŵaiŶe, les hoŵŵes iŶĐlus daŶs le gƌoupe d’iŶteƌǀeŶtioŶ ƌappoƌteŶt uŶe 
augŵeŶtatioŶ sigŶifiĐatiǀe de l’iŶtĠƌġt et de l’aĐtiǀitĠ seǆuelle versus le groupe contrôle pour lequel il 
est observé une diminution de ces deux paramètres [Cormie2013]. 
QuelƋues ƌaƌes Ġtudes s’iŶtĠƌesseŶt auǆ effets d’uŶ pƌogƌaŵŵe d’eǆeƌĐiĐe aĠƌoďie ou de 
renforcement musculaire chez des patients atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la pƌostate sous ƌadiothĠƌapie. 
MoŶga et Đollaďoƌateuƌs ŵoŶtƌeŶt Ƌu’uŶ eǆeƌĐiĐe de ŵaƌĐhe de ϯϬ ŵiŶutes suƌ tapis ƌoulaŶt 
améliore significativement la fatigue, les capacités cardiorespiratoires, la force et la souplesse versus 
des patieŶts sous ƌadiothĠƌapie ŶoŶ iŶĐlus daŶs le pƌogƌaŵŵe d’eǆeƌĐiĐe. Au-delà de ces 
observations, il est rapporté une amélioration du bien-être physique, moral, social et fonctionnel des 
patients suivant un entrainement physique pendant leur traitement [Monga2007]. Windsor et 
Đollaďoƌateuƌs ŵoŶtƌeŶt Đhez des patieŶts atteiŶts d’uŶ adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue loĐalisĠ sous 
ƌadiothĠƌapie Ƌu’uŶ eǆeƌĐiĐe de ϯϬ ŵiŶ de ŵaƌĐhe au ŵoiŶs tƌois jouƌs/seŵaiŶe à ϲϬ-70% de la FC-
max durant le traitement permet de préveniƌ l’augŵeŶtatioŶ de la fatigue liĠe au tƌaiteŵeŶt versus 
le groupe contrôle. Une augmentation significative de 13,2% de la distance de marche est rapportée 
à la suite d’uŶ test Ŷaǀette [WiŶdsoƌϮϬϬϰ]. UŶe autƌe Ġtude ŵoŶtƌe Ƌu’à Đouƌt teƌŵe, les eǆeƌĐiĐes 
de ƌĠsistaŶĐe et d’eŶduƌaŶĐe pƌĠǀieŶŶeŶt la fatigue Đhez des hoŵŵes atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la 
prostate sous radiothérapie.  
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Toutefois, seul l’eŶtƌaiŶeŵeŶt eŶ ƌeŶfoƌĐeŵeŶt ŵusĐulaiƌe peƌŵet de ŵaiŶteŶiƌ Đes ďĠŶĠfiĐes suƌ le 
long terme. Au-delà de la fatigue, les eǆeƌĐiĐes de ƌĠsistaŶĐe oŶt peƌŵis l’aŵĠlioƌatioŶ de la ƋualitĠ 
de vie, de la force musculaire, des triglycérides et du pourcentage de masse grasse chez ces patients 
[Segal2009]. Par conséquent, de nombreuses études et revues rapportent les bienfaits de l’eǆeƌĐiĐe 
physique régulier dans la prévention des symptômes associés au cancer de la prostate et aux 
traitements. 
EŶ FƌaŶĐe, le dĠǀeloppeŵeŶt de l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue eŶ ĐaŶĐĠƌologie a ĠtĠ pƌoŵu paƌ le Ϯnd Plan 
cancer 2009-ϮϬϭϯ. A l’iŶstaƌ de Đe deƌŶieƌ, le ϯième Plan cancer 2014-ϮϬϭϵ s’iŶsĐƌit daŶs uŶe 
ĐoŶtiŶuitĠ et ŵet l’aĐĐeŶt suƌ la pƌoŵotioŶ de l’aĐtiǀitĠ physique encadrée et adaptée dans la prise 
eŶ Đhaƌge des peƌsoŶŶes atteiŶtes de ĐaŶĐeƌ. Les oďjeĐtifs de Đe PlaŶ ĐaŶĐeƌ soŶt d’uŶe paƌt de 
sǇstĠŵatiseƌ la pƌĠǀeŶtioŶ des ĐoŵpoƌteŵeŶts sĠdeŶtaiƌes eŶ ƌeŶdaŶt aĐĐessiďle l’offƌe d’aĐtiǀitĠ 
physique ou sportive adaptée dans le quotidien des patients, au sein des établissements de santé 
Đoŵŵe à l’eǆtĠƌieuƌ, et d’autƌe paƌt de seŶsiďiliseƌ les pƌofessioŶŶels de saŶtĠ et les patieŶts de 
l’iŶtĠƌġt d’iŶtĠgƌeƌ uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue adaptĠe daŶs le paƌĐouƌs de soiŶs. 
L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue peut ġtƌe pƌoposĠ de ŵaŶiğƌe ďĠŶĠfiƋue à toute peƌsoŶŶe atteiŶte de ĐaŶĐeƌ, eŶ 
Đouƌs de tƌaiteŵeŶt ou apƌğs tƌaiteŵeŶt. Toutefois, la ŵise eŶ plaĐe d’uŶ pƌogƌaŵŵe d’aĐtiǀitĠ 
physique adaptée nécessite une étude des aptitudes et des facteuƌs liŵitaŶt à la pƌatiƋue d’uŶ 
exercice. Un certificat médical est obligatoire quelques soient les conditions de pratique. Le type 
d’aĐtiǀitĠ, soŶ iŶteŶsitĠ, sa fƌĠƋueŶĐe et sa duƌĠe peƌŵetteŶt de doseƌ et ĐaƌaĐtĠƌiseƌ l’aĐtiǀitĠ 
physique. Toute activité physique provoque une dépense énergétique qui est mesurée en kilocalories 
;kĐalͿ ou eŶ kilojoules ;kJͿ doŶt l’ĠƋuiǀaleŶĐe est ϭ kĐal = ϰ,ϭϴϰ kJ [CaspeƌseŶϭϵϴ ]. Le Ŷiǀeau d’effoƌt 
ou coût énergétique requis pour une activité physique est estimé en multiples du métabolisme de 
base ou équivalent métabolique, noté MET (metabolic equivalent of task). La valeur du MET pour un 
adulte correspond à la dépense énergétique de repos 3,5 ml O2/min/kg [Howley2001]. Un exercice 
physique modéré, 3-6 METs, exige par exemple uŶe ĐoŶsoŵŵatioŶ d’oǆǇgğŶe ϯ à ϲ fois plus 
importante que la dépense énergétique de repos estimée à 1 MET [Ainsworth2000]. Un compendium 
des aĐtiǀitĠs phǇsiƋues peƌŵet d’aĐĐĠdeƌ à uŶe ĐlassifiĐatioŶ des aĐtiǀitĠs phǇsiƋues spĠĐifiƋues paƌ 
niveau de dépense énergétique en MET (Tableau 5). Toutefois, les coûts énergétiques sont à ajuster 
seloŶ le Ŷiǀeau d’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue iŶitial de la peƌsoŶŶe et le poids. Le Ŷiǀeau d’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue 
peut être exprimé en MET-h/seŵaiŶe dĠfiŶissaŶt aiŶsi l’iŶteŶsitĠ totale d’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue au 
dĠĐouƌs d’uŶe seŵaiŶe ; par exemple, un homme pratiquant trois parcours de golf 18 trous par 
seŵaiŶe a uŶ Ŷiǀeau d’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue de ϯ ;fƌĠƋueŶĐeͿ ǆ ϰ ;duƌĠe eŶ heuƌeͿ ǆ ϯ ;dĠpeŶse eŶ MET-h 
pour la pratique du golf) = 36 MET-h/semaine. 
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Des ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs oŶt ĠtĠ ĠlaďoƌĠes eŶ ǀue d’iŶfoƌŵeƌ les professionnels de santé et les 
peƌsoŶŶes atteiŶtes de ĐaŶĐeƌ des ďĠŶĠfiĐes d’uŶe aliŵeŶtatioŶ ĠƋuiliďƌĠ et d’uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue 
quotidienne pour le maintien de la santé notamment en prévention des maladies non transmissibles 
telles que le cancer. Ces recommandations englobent les activités récréatives, de loisirs, sportives, 
professionnelles mais aussi de déplacement et les tâches ménagères réalisées dans la vie 
quotidienne. Actuellement, les recommandations internationales en activité physique préconisent de 
liŵiteƌ les ĐoŵpoƌteŵeŶts d’iŶaĐtiǀitĠ eŶ pƌatiƋuaŶt au ŵoiŶs ϭ Ϭ ŵiŶ d’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ŵodĠƌĠ 
par semaine en y intégrant au moins deux séances de renforcement musculaire [Rock2012]. Les 
recommandations françaises, quant à elles, mises en place via le PNNS (plan national nutrition santé) 
ƌeĐoŵŵaŶdeŶt d’effeĐtueƌ ϯϬ ŵiŶ d’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ŵodĠƌĠe ;ϯ-6 METs) tous les jours ou 
équivalent supérieur à 9 METs-h/semaine. Ces conseils en hygiène de vie permettent un niveau 
d’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ŵiŶiŵuŵ pouƌ le ŵaiŶtieŶ de l’Ġtat de saŶtĠ. Toutefois, pouƌ augŵeŶteƌ les 
ďĠŶĠfiĐes suƌ la saŶtĠ, il est pƌĠĐoŶisĠ d’effeĐtueƌ au ŵiŶiŵuŵ ϯϬϬ ŵiŶ d’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ŵodĠƌĠe 
ou ϭ Ϭ ŵiŶ d’aĐtiǀitĠ soutenue par semaine. 
Tableau 5.  Liste non-exhaustive des dépenses en MET-h de diverses activités physiques. 
Pouƌ les peƌsoŶŶes atteiŶtes d’uŶ ĐaŶĐeƌ, la pƌise eŶ Đhaƌge paƌ l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue doit ġtƌe 
pƌogƌessiǀe et peƌsoŶŶalisĠe. “eloŶ le Ŷiǀeau d’aĐtiǀitĠ iŶitial du patieŶt, uŶ ƌeĐoŶditioŶŶeŵeŶt ou 
uŶ eŶtƌaiŶeŵeŶt à l’effoƌt lui seƌa pƌoposĠ. Les aĐtiǀitĠs physiques adaptées intégrées dans le 
pƌoĐessus de soiŶs soŶt diffĠƌeŶtes des aĐtiǀitĠs de loisiƌs puisƋu’elles s’iŶsĐƌiǀeŶt daŶs uŶe 
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ĠduĐatioŶ thĠƌapeutiƋue ĐeŶtƌĠe suƌ la ŵodifiĐatioŶ des haďitudes de ǀie, et Đe, afiŶ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe 
physique devienne un projet de soin et de vie. La pratique physique doit être régulière (2 à 5 
fois/seŵaiŶeͿ, d’iŶteŶsitĠ pƌogƌessiǀe, ŵodĠƌĠe à souteŶue eŶ foŶĐtioŶ du Ŷiǀeau d’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue 
ou de dĠĐoŶditioŶŶeŵeŶt iŶitial de la peƌsoŶŶe. La duƌĠe des sĠaŶĐes est de l’oƌdƌe de 10-20 à 40-60 
min, auxquelles il faut ajouter un échauffement, une période de repos et de détente à la fin de 
l’eǆeƌĐiĐe. CeƌtaiŶes stƌuĐtuƌes et assoĐiatioŶs pƌoposeŶt, à des patieŶts atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ, des 
programmes hebdomadaires d’aĐtiǀitĠs physiques adaptées, pendant et après le traitement. Il existe 
par exemple la Fédération Nationale CAMI Sport et Cancer ainsi que le programme « APESEO » de la 
Ligue ĐoŶtƌe le ĐaŶĐeƌ. Des guides d’aĐtiǀitĠs phǇsiƋues adaptĠes pouƌ les peƌsoŶŶes atteiŶtes de 
cancer sont également disponibles en libre accès tels que le Guide d͛aĐtivitĠ phǇsiƋue de la Ligue 
contre le cancer ou encore le ACS Guidelines on Physical activity for cancer prevention. Dans ces 
deƌŶieƌs, des sĠaŶĐes d’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠalisaďles au doŵiĐile des patients sont présentées. 
Toutefois, la pƌatiƋue ĐolleĐtiǀe d’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue au seiŶ d’uŶe stƌuĐtuƌe de soiŶ ou assoĐiatioŶ 
pouƌƌait iŶduiƌe des ďĠŶĠfiĐes suƌ la foŶĐtioŶ soĐiale, eŶ plus de paƌtiĐipeƌ à l’aŵĠlioƌatioŶ de la 
qualité de vie des patients. 
En dépit des connaissances scientifiques sur les effets bénéfiques et préventifs de l’eǆeƌĐiĐe 
physique, les mécanismes moléculaires expliquant comment une activité physique régulière prévient 
le cancer de la prostate restent actuellement méconnus. Diverses hypothèses ont alors été 
suggĠƌĠes. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pouƌƌait pƌĠǀeŶiƌ la pƌogƌessioŶ tuŵoƌale et la ŵoƌtalitĠ via une 
réduction bénéfique des Ŷiǀeauǆ d’iŶsuliŶe et d’IGF-1 sérique, ou encore via une modulation des 
doŵŵages oǆǇdatifs à l’ADN [Ornish2005 ; Barnard2007 ; Davies2011 ; Richman2011]. La pratique 
réguliğƌe d’uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue, ĐoŶŶue pouƌ aŵĠlioƌeƌ la seŶsiďilitĠ à l’iŶsuliŶe, augŵeŶteƌ les 
défenses antioxydantes ou préǀeŶiƌ l’inflammation chronique, pourrait avoir un effet direct sur la 
tumeur en plus des effets indirects oďseƌǀĠs et ǀalidĠs iŶĐluaŶt l’aŵĠlioƌatioŶ de l’Ġtat de saŶtĠ 
gĠŶĠƌal des patieŶts atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ [Leitzman2012 ; Lemanne2013 ; Jeon2013 ; Thomas2014].  
De plus, auĐuŶe Ġtude Ŷe s’est iŶtĠƌessĠe auǆ potentielles interactions entre l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue et 
les autres stratégies non-médicamenteuses. BieŶ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pƌĠǀieŶŶe les sǇŵptôŵes 
assoĐiĠs auǆ tƌaiteŵeŶts aŶtiĐaŶĐĠƌeuǆ, auĐuŶe Ġtude Ŷe s’est iŶtĠƌessĠe auǆ effets de Đette 
stratégie additioŶŶelle suƌ l’effiĐaĐitĠ des tƌaiteŵeŶts Đuƌatifs et suƌ l’ĠǀolutioŶ de la tuŵeuƌ. 
L’ideŶtifiĐatioŶ des ŵĠĐaŶisŵes ŵolĠĐulaiƌes iŵpliƋuĠs daŶs la ĐaƌĐiŶogeŶğse pƌostatiƋue pouƌƌait 
peƌŵettƌe uŶe aŵĠlioƌatioŶ des ĐoŶŶaissaŶĐes ƋuaŶt auǆ effets de l’eǆeƌcice physique sur le tissu 
tumoral prostatique. 
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L’iŶĐideŶĐe du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate Ŷ’a ĐessĠ de s’aĐĐƌoitƌe au Đouƌs de Đes deƌŶiğƌes aŶŶĠes, et Đe, 
eŶ ƌaisoŶ de l’aŵĠlioƌatioŶ des teĐhŶiƋues de dĠpistage Ƌui oŶt peƌŵis de diagŶostiƋueƌ des 
adénocarcinomes localisés de bas grade. PaƌallğleŵeŶt, l’ĠŵeƌgeŶĐe de Ŷouǀelles techniques de 
biologie moléculaire a permis une amélioration croissante des connaissances sur les événements 
ŵolĠĐulaiƌes Đoŵpleǆes ƌespoŶsaďles de l’iŶitiatioŶ et de la pƌogƌessioŶ tuŵoƌale.  
La cancérogenèse est un processus multi-étapes et multifactoƌiel Ƌui s’Ġtale suƌ uŶe ou plusieuƌs 
dĠĐeŶŶies. Elle ƌĠsulte d’uŶe paƌt de l’aĐĐuŵulatioŶ d’altĠƌatioŶs gĠŶĠtiƋues et ĠpigĠŶĠtiƋues daŶs 
le gĠŶoŵe d’uŶe Đellule, et d’autƌe paƌt de la ŵodulatioŶ de l’hoŵĠostasie Đellulaiƌe [Itoϭϵϵ  ; 
HahŶϮϬϬϮ]. L’iŶstaďilité génétique est une des caractéristiques des cellules tumorales prostatiques 
comme le souligne la présence de formes héréditaires et de formes sporadiques d’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe. 
Au-delà de prédisposition génétique au cancer de la prostate comme vues dans le précédent 
Đhapitƌe, il eǆiste de Ŷoŵďƌeuses aŶoŵalies ĐhƌoŵosoŵiƋues à l’oƌigiŶe de l’iŶaĐtiǀatioŶ de gğŶes 
suppresseurs de tumeurs (PTENͿ et de l’aĐtiǀatioŶ d’oŶĐogğŶes ;MYCͿ. L’Ġtiologie du ĐaŶĐeƌ de la 
prostate est également dépendante de modifications épigénétiques (méthylation de GSTP1), de 
l’aĐtiǀatioŶ aĐĐƌue des tĠloŵĠƌases, de l’iŶaĐtiǀatioŶ de gğŶes iŵpliƋuĠs daŶs le ŵaiŶtieŶ de 
l’iŶtĠgƌitĠ du gĠŶoŵe ;p27kip1Ϳ, ou daŶs l’apoptose ;BCL-2Ϳ, ou eŶĐoƌe daŶs les pƌoĐessus d’iŶǀasioŶ 
et de métastases (TP53) [DeMarzo2003 ; Shen2010 ; Vinall2012].  
Au Đouƌs de Đes diǆ deƌŶiğƌes aŶŶĠes, il Ŷ’a ĐessĠ d’ġtƌe ŵis eŶ eǆeƌgue l’iŵpoƌtaŶĐe des iŶteƌaĐtioŶs 
entre les cellules précancéreuses, cancéreuses et leur microenvironnement au cours des différentes 
étapes de la tumorigenèse. Ainsi, la caractérisation du microenvironnement tumoral est devenue un 
enjeu majeur dans la ĐoŵpƌĠheŶsioŶ de l’ĠǀolutioŶ du ĐaŶĐeƌ ŵais ĠgaleŵeŶt daŶs l’ĠlaďoƌatioŶ de 
stratégies préventives et thérapeutiques, permettant de limiter la progression de la cancérogenèse 
prostatique.  
Dans ce chapitre, nous focaliserons notre attention sur le stress oxydant. Depuis la dernière 
décennie, des études épidémiologiques, cliniques et expérimentales ont démontré le rôle primordial 
du stress oxydant dans le dĠǀeloppeŵeŶt et la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. L’aĐĐuŵulatioŶ 
d’espğĐes ƌĠaĐtiǀes de l’oǆǇgğŶe foƌŵeƌait uŶ teƌƌitoiƌe gĠŶotoǆiƋue faǀoƌaďle au dĠǀeloppeŵent de 
cette pathologie (Figure 6). En 2009, une étude répertorie les marqueurs de la tumorigenèse en 
iŶĐluaŶt eŶ plus des ŵaƌƋueuƌs ĐlassiƋues de l’oŶĐogeŶğse, les phĠŶotǇpes de stƌess [LuoϮϬϬϵ].  
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Figure 6.  Les marqueurs de la tumorigenèse prostatique  
(Luo et al., 2009). 
 
A. Généralités sur le stress oxydant. 
Le stress oxydant est un phĠŶoŵğŶe phǇsiologiƋue doŶt la dĠfiŶitioŶ Ŷ’a ĐessĠ d’Ġǀolueƌ au dĠĐouƌs 
des avancées technologiques et des nouvelles découvertes. En 1991, Sies a défini le stress oxydant 
Đoŵŵe l’iŶĐapaĐitĠ de l’oƌgaŶisŵe à se dĠfeŶdƌe ĐoŶtƌe l’agƌessioŶ des espğĐes oǆǇgénées activées, 
suite à uŶ dĠsĠƋuiliďƌe de la ďalaŶĐe pƌooǆǇdaŶts/aŶtioǆǇdaŶts. Aujouƌd’hui, Đette dĠfiŶitioŶ a 
évolué et le stress oxydant est actuellement « un déséquilibre de la balance entre les prooxydants et 
les antioxydants en faveur des premiers, conduisant à une perturbation du contrôle et de la 
signalisation redox des cellules et/ou à des dommages moléculaires » [Sies2007].  
Au seiŶ de l’oƌgaŶisŵe, le sǇstğŵe pƌooǆǇdaŶt est pƌiŶĐipaleŵeŶt ĐoŶstituĠ paƌ les espğĐes ƌĠaĐtiǀes 
de l’oǆǇgğŶe ;EROͿ et de l’azote ;ERNͿ. Ces espğĐes peuǀeŶt ġtƌe de Ŷatuƌe ƌadiĐalaiƌe ou ŶoŶ 
radicalaire, mais néanmoins oxydante (Tableau 6Ϳ. Les pƌiŶĐipales espğĐes ƌĠaĐtiǀes soŶt l’aŶioŶ 
superoxyde (O2°
-Ϳ, le ƌadiĐal hǇdƌoǆǇle ;°OHͿ, le peƌoǆǇde d’hǇdƌogğŶe ;H2O2) et le peroxynitrite 
(ONOO-). Les radicaux libres soŶt des atoŵes ou des gƌoupeŵeŶts d’atoŵes Ƌui possğdeŶt uŶ 
électron non-apparié sur leur couche orbitale externe [Halliwell1990]. Ils sont très instables de part 
leur configuration électronique et leur durée de vie très courte. Leur réactivité réside dans le fait 
Ƌu’ils ƌeĐheƌĐheŶt uŶ ĠleĐtƌoŶ pouƌ ƌĠ-apparier leur électron célibataire, entraînant la propagation 
du phĠŶoŵğŶe paƌ ĐƌĠatioŶ de Ŷouǀeauǆ ƌadiĐauǆ liďƌes ǀia l’attaƋue des ŵolĠĐules aǀoisiŶaŶtes. Ils 
peuvent ainsi induire une série de réactions radicalaires engendrant des dommages importants sur la 
structure et le métabolisme cellulaire en attaquant préférentiellement  les lipides, les protéines et les 
acides nucléiques [GardèsAlbert2003].  
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Espèces RĠaĐtives de l’OǆǇgğŶe ;EROͿ EspğĐes RĠaĐtives de l’Azote ;ERNͿ 
- Anion superoxyde O2°
-  (10-6 sec) 
- Radical hydroxyle °OH  (10-9 sec) 
- PeƌoǆǇde d’hǇdƌogğŶe H2O2     stable 
- Radical peroxyle ROO°     stable 
- Hydroperoxyde ROOH                                              stable 
- Ozone O3                                                                                  stable 
- Oxygène singulet 1O2    (10
-9 sec) 
- MoŶoǆǇde d’azote NO °   stable 
- Dioxyde de nitrogène NO2                       stable 
- Peroxynitrite ONOO-                              (10-9 sec) 
- Acide peroxynitreux ONOOH            assez stable 
Tableau 6.  PƌiŶĐipales espğĐes ƌĠaĐtiǀes de l’oǆǇgğŶe et de l’azote  
associées à leur temps de demi-vie en seconde. 
Dans les circonstances quotidiennes normales, les espèces radicalaires sont produites en 
permanence en faible quantité, totalement maîtrisées par les systèmes de défenses antioxydantes. 
MalheuƌeuseŵeŶt aǀeĐ l’aǀaŶĐeŵeŶt eŶ âge, Đe sǇstğŵe teŶd à être de moins en moins efficace. En 
effet, les dĠfeŶses aŶtioǆǇdaŶtes Ŷe soŶt plus à ŵġŵe de pƌeŶdƌe eŶ Đhaƌge la pƌoduĐtioŶ d’espğĐes 
ƌĠaĐtiǀes, Đe Ƌui eŶgeŶdƌe uŶe augŵeŶtatioŶ des doŵŵages oǆǇdatifs [JoŶesϮϬϬϲ]. L’aĐĐuŵulatioŶ 
de Đes lĠsioŶs ƌeste l’uŶe des théories du vieillissement et pourrait expliquer les pathologies liées à 
l’âge [HaƌŵaŶϭϵ ϲ]. Le stƌess oǆǇdaŶt appaƌait suite à uŶe suƌpƌoduĐtioŶ d’ERO et d’ERN  et/ou à uŶ 
affaiblissement simultané des capacités antioxydantes conduisant à un déséquilibre de la balance 
prooxydants/antioxydants et de l’hoŵĠostasie ƌedoǆ [DƌögeϮϬϬϮ]. Le stƌess oǆǇdaŶt Ŷ’est pas uŶe 
maladie en soi, mais il constitue un terrain favorable au développement de nombreuses pathologies 
[Defraigne2008 ; Uttara2009] telles que les cancers [Luo2009] incluant le cancer de la prostate 
[Khandrika2009]. 
1. La pƌoduĐtioŶ d’espğĐes ƌĠaĐtives. 
DaŶs l’oƌgaŶisŵe, il eǆiste de Ŷoŵďƌeuses souƌĐes d’espğĐe ƌĠaĐtiǀes doŶt l’iŵpoƌtaŶĐe ǀaƌie seloŶ 
les tissus et les conditions physiologiques. On distingue les sources exogènes qui sont surtout 
d’oƌigiŶes phǇsiƋues et ĐhiŵiƋues ;paƌ eǆeŵple les ƌadiatioŶs X ou gaŵŵa ou eŶĐoƌe les UVͿ et les 
sources endogènes.  
a. Les sources exogènes. 
Les radiations ionisantes peuvent avoir un effet direct sur les molécules biologiques ou agir 
iŶdiƌeĐteŵeŶt paƌ l’iŶteƌŵĠdiaiƌe des pƌoduits de la ƌadiolǇse de l’eau Đellulaiƌe. A la suite d’uŶe 
ĐasĐade de ƌĠaĐtioŶs, l’ioŶisatioŶ d’uŶe ŵolĠĐule d’eau aďoutit eŶ ƋuelƋues seĐoŶdes à la foƌŵatioŶ 
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de radicaux libres hautement réactifs que sont le radical hydroxyle (°OH), le radical H° (hydrogène 
atoŵiƋueͿ et l’ĠleĐtƌoŶ aƋueuǆ e-aq et de produits non radicalaires H2O2, H2 et H+. Les radicaux 
supeƌoǆǇdes soŶt des pƌoduits seĐoŶdaiƌes de la ƌadiolǇse de l’eau issus la ƌĠaĐtioŶ de l’oǆǇgğŶe aǀeĐ 
les radicaux réducteurs H° et e-aq [Spinks1990 ; GardèsAlbertϮϬϬϯ]. La ƌadiolǇse de l’eau est ƌĠsuŵée 
paƌ l’ĠƋuatioŶ de la Figuƌe ϳ.  
 Figure 7.  Effet des ƌadiatioŶs suƌ l’ADN et foƌŵatioŶ des espğĐes ƌadiĐalaiƌes et ŶoŶ ƌadiĐalaiƌes  
issues de la ƌadiolǇse de l’eau ;AdaptĠe de HolleǇ et al., ϮϬϭϰͿ. 
b. Les sources endogènes. 
Les pƌiŶĐipales souƌĐes eŶdogğŶes à l’oƌigiŶe d’espğĐes ƌĠaĐtiǀes notamment dans le cancer de la 
prostate sont la mitochondrie et les différentes voies enzymatiques telles que la NADPH-oxydase, la 
xanthine oxydase et les NO-synthases [Preiser2012 ; Paschos2013]. Les principaux précurseurs des 
ERO et ERN sont l’aŶioŶ superoxyde (O2°-Ϳ et le ŵoŶoǆǇde d’azote ;NO°Ϳ.  
La mitochondrie est un organite intracellulaire qui est considéré comme une des principales sources 
eŶdogğŶes d’ERO daŶs la Đellule, ǀia la ĐhaiŶe de tƌaŶspoƌt d’ĠleĐtƌoŶs. Au Đouƌs de la ƌespiƌatioŶ 
cellulaire, ϵϴ% de l’oǆǇgğŶe ĐoŶsoŵŵĠ est ƌĠduit eŶ eau au Ŷiǀeau du Đoŵpleǆe IV ;ĐǇtoĐhƌoŵe Đ 
oxydase) de la chaine respiratoire selon la voie tétravalente, c'est-à-dire la voie de réduction normale 
de l’O2. Cependant, la chaîne de transport des électrons située dans la membrane interne 
mitochondriale est imparfaite (Figure 8Ϳ. La fuite d’uŶe ĐeƌtaiŶe pƌopoƌtioŶ d’ĠleĐtƌoŶs ĐĠliďataiƌes 
(2%) au niveau du complexe I (NADH-ubiquinone réductase) et du complexe III (Ubiquinone-
cytochrome c réductase) aboutit à la formation de radical superoxyde via à une réduction mono-
électronique de l’oǆǇgğŶe. La pƌoduĐtioŶ d’ERO au Ŷiǀeau du Đoŵpleǆe I est uŶiƋueŵeŶt pƌĠseŶte 
daŶs la ŵatƌiĐe ŵitoĐhoŶdƌiale. L’O2°- généré est rapidement transformé par la superoxyde 
dismutase mitochondriale (Mn-SOD) en H2O2. Ce dernier a la capacité de diffuser à travers la 
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membrane vers le cytoplasme, où il peut à son tour être partiellement réduit en un radical hydroxyle 
ou réagir avec le monoxǇde d’azote afiŶ de foƌŵeƌ l’aŶioŶ peƌoǆǇŶitƌite ;ONOO-). La production 
d’ERO au Ŷiǀeau du Đoŵpleǆe III a lieu daŶs l’espaĐe iŶteƌ-ŵeŵďƌaŶaiƌe et daŶs l’espaĐe matriciel.  
L’O2°- gĠŶĠƌĠ daŶs la ŵatƌiĐe est dĠgƌadĠ Đoŵŵe pƌĠĐĠdeŵŵeŶt. Le ƌadiĐal ĐoŶteŶu daŶs l’espaĐe 
inter-membranaire pourra soit réduire le cytochrome c, soit être transformé en H2O2 paƌ l’eŶzǇŵe 
superoxyde dismutase cytoplasmique (Cu/Zn-SOD) [Liu2002 ; Turrens2003]. AǀeĐ l’aǀaŶĐeŵeŶt eŶ 
âge, il est oďseƌǀĠ uŶe suƌpƌoduĐtioŶ ŵitoĐhoŶdƌiale d’O2°- Ƌui pouƌƌait s’eǆpliƋueƌ paƌ des 
dysfonctionnements de la chaine de transfert des électrons au niveau des complexes I et III [Ji1998 ; 
Camougrand2001 ; Capel2005]. 
Figure 8.  Espèces radicalaires produites par la chaine de transport  
d’ĠleĐtƌoŶs mitochondriale. 
Les NADPH-oxydases (nicotinamide adénine di-nucléotide phosphate oxydase) encore nommées les 
pƌotĠiŶes Noǆ soŶt uŶe autƌe souƌĐe de pƌoduĐtioŶ eŶdogğŶe d’espğĐes ƌĠaĐtives dans le tissu 
prostatique. Ce sont des complexes enzymatiques membranaires qui catalysent la réduction 
ŵoŶoǀaleŶte de l’oǆǇgğŶe eŶ uŶ aŶioŶ supeƌoǆǇde paƌ tƌaŶsfeƌt d’uŶ ĠleĐtƌoŶ du NADPH 
iŶtƌaĐellulaiƌe suƌ l’oǆǇgğŶe [ChaŶoĐkϭϵϵϰ]. IŶitialeŵeŶt, la première NADPH-oxydase découverte 
Ġtait uŶe Noǆ dite phagoĐǇtaiƌe appelĠe NoǆϮ pƌĠseŶte daŶs les Ŷeutƌophiles. L’aĐtiǀatioŶ de la NoǆϮ 
iŶduit la pƌoduĐtioŶ d’O2°- qui une fois transformé en H2O2 permet la destruction des agents 
pathogènes [Segal1978]. La réaction de H2O2 avec du chlore en présence de la myéloperoxydase 
forme un puissant bactéricide nommé acide hypochloreux. Ce type de Nox phagocytaire est composé 
de deux protéines membranaires gp91phox (Nox2) et p22phox Ƌui se tƌouǀeŶt au Đœuƌ du Đoŵpleǆe et 
forment le cytochrome b558.  
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A l’Ġtat iŶaĐtiǀĠ, Đes deuǆ pƌotĠiŶes soŶt assoĐiĠes à des faĐteuƌs de ƌĠgulatioŶ ĐǇtosoliƋues Ƌue soŶt 
les protéines p47phox/ NOXO1 (sous-unité organisateur) et p67phox/ NOXA1 (sous-unité activateur) 
aiŶsi Ƌue les GTPases Đoŵŵe RaĐ. “uite à uŶ stiŵulus, l’aĐtiǀatioŶ des Noǆ ŶĠĐessite la 
phosphorylation puis la translocation des régulateurs cytosoliques vers le cytochrome b558 inactif 
(Figure 9). Le complexe enzymatique actif pourra alors produire des radicaux O2°
- qui seront 
rapidement transformés en H2O2 [Chanock1994 ; Dröge2002 ; Ushio2008]. La famille des Nox 
regroupe en réalité de nombreuses isoformes de gp91phox (Nox 1 à 5 et Duox 1 et 2) réparties dans 
les difféƌeŶts tissus de l’oƌgaŶisŵe [CheŶgϮϬϬϭ ; Lambeth2004]. Selon leur localisation, les Nox ont 
une structure multimérique similaire mais non identique et participeraient à des fonctions 
différentes [Orient2007].  
Figure 9.  Structure des NADPH oxydases actives (Adapté de Ushio et al., 2008). 
Les ĐaƌaĐtĠƌistiƋues d’aĐtiǀatioŶ des diffĠƌeŶtes Noǆ peuǀeŶt ǀaƌieƌ. EŶ effet, l’aĐtiǀatioŶ de la Noǆϭ 
et de la Nox2 résulte du recrutement de NOXA1 et de NOXO1 par le complexe membranaire p22phox 
[Banfi2003 ; Kamata2009]. Il semblerait que les protéines p67phox et Rac régulent la catalyse tandis 
que p47phox est un adaptateur liant p67phox à Nox [Orient2007]. Concernant la Nox4, son activation ne 
dépendrait pas de la présence de sous-unités régulatrices cytosoliques mais serait contrôlée via le 
Ŷiǀeau d’ARNŵ [“eƌƌaŶdeƌϮϬϬϳ]. Pouƌ Đe Ƌui est de la Noǆ , elle pƌĠseŶte la paƌtiĐulaƌitĠ d’aǀoiƌ 
quatre régions de liaison au calcium, lui permettant une activation spontanée sans facteur de 
régulation [Fulton2009]. Au-delà des Nox phagocytaires jouant un rôle majeur dans la réponse 
immunitaire, il existe également des Nox dans les cellules non phagocytaires dont le rôle serait 
principalement de réguler la croissance cellulaire [Dröge2002]. 
DaŶs le Đadƌe d’uŶe ischémie-ƌepeƌfusioŶ, les souƌĐes de pƌoduĐtioŶ d’ERO au Ŷiǀeau du tissu 
prostatique peuvent provenir de la mitochondrie et/ou des NADPH-oxydases, mais aussi de la 
xanthine oxydase [Paschos2013]. La xanthine oxydase (XO) est une enzyme soluble qui catalyse 
l’oǆǇdatioŶ de l’hǇpoǆaŶthiŶe eŶ aĐide uƌiƋue. DaŶs Đette ƌĠaĐtioŶ, l’oǆǇgğŶe ŵolĠĐulaiƌe agit 
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Đoŵŵe uŶ aĐĐepteuƌ d’ĠleĐtƌoŶ pƌoduisaŶt aiŶsi de l’aŶioŶ supeƌoǆǇde. Ce deƌŶieƌ est ƌapideŵeŶt 
converti en H2O2 qui va ensuite diffuser dans le sang [Parks1988 ; Nakazawa1996 ; Harrison2002].  
Les NO sǇŶthases ;NosͿ soŶt uŶe faŵille d’eŶzǇŵe iŵpliƋuĠe daŶs la pƌoduĐtioŶ d’espğĐes ƌĠaĐtiǀes 
de l’azote au Ŷiǀeau du tissu pƌostatiƋue. Elles soŶt Đapaďles d’oǆǇdeƌ uŶe des ďases azotĠes de 
l’aƌgiŶiŶe pouƌ foƌŵeƌ du ŵoŶoǆǇde d’azote ;NO°Ϳ et de la L-citruline. Plusieurs isoformes issues de 
gènes distincts ont été identifiés : les NO synthases constitutives endothéliale et neuronale, et 
l’isofoƌŵe ŵaĐƌophagiƋue iŶduĐtiďle [AŶdƌeǁϭϵϵϵ]. Les radiations ionisantes peuvent également  
stiŵuleƌ l’aĐtiǀitĠ de la NO sǇŶthase iŶduĐtiďle, Đe Ƌui gĠŶğƌe uŶe suƌpƌoduĐtioŶ de NO°. BieŶ Ƌue le 
ŵoŶoǆǇde d’azote soit staďle daŶs la plupaƌt des ĐoŶstituaŶts Đellulaiƌes, il ǀa ƌĠagiƌ aǀeĐ O2°- pour 
foƌŵeƌ l’aŶioŶ peƌoǆǇŶitƌite ;ONOO-), un radical hautement réactif capable de réagir avec diverses 
cibles cellulaires [Pacher2007]. 
Coŵŵe Ŷous l’aǀoŶs ŵoŶtƌĠ pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, l’O2°- produit paƌ les diǀeƌses souƌĐes eŶdogğŶes d’ERO 
est rapidement transformé en H2O2 en raison de sa courte demi-vie de 10
-6 sec. La dismutation du 
radical superoxyde est assurée par des enzymes appelées superoxyde dismutases (SOD). Le peroxyde 
d’hǇdƌogğŶe est uŶe espğĐe ŶoŶ-radicalaire stable, au fort pouvoir oxydant, ayant la capacité de 
diffuseƌ daŶs les diffĠƌeŶts ĐoŵpaƌtiŵeŶts Đellulaiƌes. La ŵajeuƌe paƌtie de la toǆiĐitĠ de l’ H2O2 
provient de sa capacité à générer en présence de cations métalliques le radical hydroxyle °OH via la 
réaction de Fenton. Ce radical est hautement réactif de part sa courte demi-vie (10-6 sec) et est ainsi 
Đapaďle d’attaƋueƌ de Ŷoŵďƌeuses Điďles Đellulaiƌes [GaƌdğsAlbert2003]. 
2. Les systèmes antioxydants. 
Les ERO et ERN sont formées spontanément et continuellement au sein de notre organisme. Les 
Đellules utiliseŶt des ŵĠĐaŶisŵes pƌoteĐteuƌs dit aŶtioǆǇdaŶts et ĐoŶsoŵŵeŶt ďeauĐoup d’ĠŶeƌgie 
pouƌ ĐoŶtƌôleƌ leuƌ Ŷiǀeau d’espğĐes ƌĠaĐtiǀes, afiŶ de ŵaiŶteŶiƌ l’ĠƋuiliďƌe de la ďalaŶĐe 
prooǆǇdaŶts/aŶtioǆǇdaŶts et de l’hoŵĠostasie ƌedoǆ. Les eŶzǇŵes aŶtioǆǇdaŶtes foƌŵeŶt le sǇstğŵe 
de défense antioxydant primaire contre les ERO et ERN. Au contraire, la stratégie non enzymatique 
fait référence à la composition de notre alimentation qui joue un rôle primordial dans la capacité à 
Ŷous dĠfeŶdƌe ĐoŶtƌe la pƌoduĐtioŶ ŶoŶ ĐoŶtƌôlĠe d’ERO. La pƌĠǀeŶtioŶ du stƌess oǆǇdaŶt et de ses 
ĐoŶsĠƋueŶĐes iŵpliƋue des appoƌts eŶ aŶtioǆǇdaŶts paƌ l’aliŵeŶtatioŶ. Les ǀitaŵiŶes E, C et A, ou le 
β-carotène et le lycopène contenus dans les fruits et légumes sont des antioxydants naturels. Ils 
agissent dans la signalisation redox notamment en piégeant les radicaux libres et en captant 
l’ĠleĐtƌoŶ ĐĠliďataiƌe, les tƌaŶsfoƌŵaŶt eŶ ŵolĠĐules ou ioŶs plus staďles [GaƌdğsAlbert2003]. 
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a. Les défenses antioxydantes enzymatiques. 
Superoxyde dismutase (SOD) 
Une des enzymes antioxydantes intracellulaires les plus efficaces est la superoxyde dismutase (SOD). 
Cette eŶzǇŵe ĐatalǇse la disŵutatioŶ de l’aŶioŶ supeƌoǆǇde eŶ uŶe espğĐe ŵoins réactive, le 
peƌoǆǇde d’hǇdƌogğŶe seloŶ la ƌĠaĐtioŶ : O2°- + O2°- H2O2 + O2. Il existe plusieurs isoformes de la 
SOD qui diffèrent seloŶ la Ŷatuƌe du ŵĠtal situĠ au Đœuƌ de l’eŶzǇŵe, ŵais aussi paƌ leuƌ Ŷoŵďƌe de 
sous-unités et leurs cofacteurs [Landis2005]. La superoxyde dismutase à cuivre-zinc (Cu/Zn-SOD) est 
présente de manière abondante au niveau cytosolique tandis que la superoxyde dismutase à 
manganèse (Mn-SOD) est exclusivement localisée dans la matrice mitochondriale [Valko2006]. La 
Mn-SOD est indispensable à la vie puisque sa mutation est non viable [Huang2001]. De plus, il est 
rapporté que cette enzyme a une activité anti-tumorale. Une surexpression de la Mn-SOD conduit à 
retarder la croissance tumorale au sein de différentes lignées cellulaires [Behrend2005]. Cependant 
le rôle de la Mn-SOD comme protéine suppresseur de tumeur reste encore non élucidé.  
Catalase (CAT) 
La catalase (CAT) fait partie de la famille des dismutases. Cette enzyme est principalement localisée 
daŶs le peƌoǆǇsoŵe et pƌoŵeut effiĐaĐeŵeŶt la ĐoŶǀeƌsioŶ du peƌoǆǇde d’hǇdƌogğŶe eŶ eau et eŶ 
dioxygène selon la réaction : 2H2O2  2H2O + O2. La catalase pourrait jouer un rôle clé en présence 
de foƌte ĐoŶĐeŶtƌatioŶ eŶ peƌoǆǇde d’hǇdƌogğŶe. EŶ effet, uŶe ŵolĠĐule de CAT est Đapaďle de 
ĐoŶǀeƌtiƌ eŶǀiƌoŶ siǆ ŵillioŶs de ŵolĠĐules d’H2O2 chaque minute. Dans certains cancers dont le 
cancer de la prostate, la diŵiŶutioŶ de l’ĠliŵiŶatioŶ du peƌoǆǇde d’hǇdƌogğŶe pouƌƌait ġtƌe assoĐiĠe 
à un affaiblissement du niveau de catalase [Matés1999 ; Valko2006 ; Battisti2011].  
Glutathion peroxydase (GPx) 
La glutathion peroxydase (GPx) est la source majeure de protection contre de faibles niveaux de 
stƌess oǆǇdatif Đaƌ elle aĐĐĠlğƌe ŶoŶ seuleŵeŶt la disŵutatioŶ du peƌoǆǇde d’hǇdƌogğŶe eŶ eau et 
dioǆǇgğŶe, ŵais aussi l’ĠliŵiŶatioŶ des peƌoǆǇdes oƌgaŶiƋues toǆiƋues foƌŵĠs paƌ l’oǆǇdatioŶ des 
acides gras et du cholestérol [FavierϮϬϬϯ]. La dĠtoǆifiĐatioŶ de Đes espğĐes ƌĠaĐtiǀes de l’oǆǇgğŶe 
(H2O2 et LOOHͿ ŶĠĐessite la pƌĠseŶĐe du glutathioŶ ƌĠduit ;G“HͿ Đoŵŵe doŶŶeuƌ d’ĠleĐtƌoŶ. Ce 
dernier est un tripeptide présent en grande concentration dans la cellule. Le glutathion disulfite 
(GSSG) produit par cette réaction est à nouveau réduit par la glutathion réductase (GR) qui utilise le 
NADPH Đoŵŵe doŶŶeuƌ d’ĠleĐtƌoŶ ;Figuƌe 10).  
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Figure 10.  Elimination du H2O2 par les réactions enzymatiques 
combinées de la GPx et de la GR. 
Il existe plusieurs isoformes de la GPx contenant du sélénium telles que la GPx cytosolique et 
mitochondriale ou la GPx phospholipide-hydroperoxyde (HPGPx). Cette dernière est associée à la 
membrane mitochondriale côté cytosolique et est directement impliquée dans la diminution de la 
peroxydation lipidique [Matés1999]. Des études rapportent également une corrélation entre une 
faible activité de la GPx et le cancer de la prostate [Ouyang2005 ; Arsova2009]. 
b. Les défenses antioxydantes non-enzymatiques. 
Glutathion 
Le glutathion est un thiol non protéique qui est considéré comme le système de défense antioxydant 
le plus puissant de la cellule. Ce tripeptide est  présent en quantité abondante dans le cytosol, le 
noyau et la mitochondrie de toutes les cellules animales. Comme vu précédemment, il existe une 
foƌŵe ƌĠduite du glutathioŶ ;G“HͿ et uŶe foƌŵe oǆǇdĠe, la glutathioŶ disulphide ;G““GͿ.  L’aĐtiǀitĠ 
antioxydante de ce thiol réside dans sa capacité à former un radical glutathionyl (GS°) plus stable que 
la plupart des autƌes ƌadiĐauǆ liďƌes seloŶ l’ĠƋuatioŶ : GSH + R°  GS° + RH. Les radicaux glutathionyl 
générés peuvent par dimérisation former un produit non-radicalaire qui est le GSSG selon la 
réaction : GS° + GS°  GSSG [Karoui1996].  
Le glutathion présente divers rôle dans la protection cellulaire contre le stress oxydant. Il a le rôle de 
cofacteur au sein de plusieurs enzymes antioxydantes de détoxification des radicaux libres telles que 
la glutathion peroxydase (GPx). Le GSH a également la capacité de pièger directement °OH et 102 ou 
eŶĐoƌe de ƌĠduiƌe l’H2O2 et les peƌoǆǇdes oƌgaŶiƋues gƌâĐe à l’aĐtioŶ ĐatalǇsĠe paƌ la GPǆ. Le 
glutathion participe à la régénération des formes actives des vitamines C et E en réduisant les 
ƌadiĐauǆ foƌŵĠs paƌ l’oǆǇdatioŶ de Đes dernières [Masella2005]. Enfin, il est établi que le glutathion 
est iŵpliƋuĠ daŶs la ŵodulatioŶ de la diffĠƌeŶĐiatioŶ Đellulaiƌe, la pƌolifĠƌatioŶ et l’apoptose aiŶsi 
Ƌue daŶs l’aĐtiǀatioŶ de faĐteuƌs de tƌaŶsĐƌiptioŶ Đoŵŵe NF-ƘB et AP-1 (activator protein-1) 
[ValkoϮϬϬϲ]. Les peƌtuƌďatioŶs de l’hoŵĠostasie du G“H soŶt iŵpliƋuĠes daŶs l’Ġtiologie et la 
progression du cancer. Il est montré dans les cellules tumorales prostatiques une diminution 
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significative du ratio GSH/GSSG, un important marqueur de stress oxydant [Battisti2011 ; Kim2014]. 
Inversement, une élévation du GSH améliore la capacité antioxydante dans plusieurs cancers 
[Traverso2013].  
Thioredoxine 
Le système thiorédoxine est composé du NADPH, de la thiorédoxine reductase (TrxR) et de la 
thiorédoxine (Trx). Ce système est crucial dans le maintien de l’hoŵĠostasie ƌedoǆ et la dĠfeŶse 
contre le stress oxydant, mais aussi dans la croissance cellulaire et le ĐoŶtƌôle de l’apoptose 
[Arnér2006]. Au sein du noyau, Trx peut interagir avec divers facteurs de transcription et donc 
ƌĠguleƌ l’eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue [Hiƌotaϭϵϵϵ].  Chez les ŵaŵŵifğƌes, il eǆiste deuǆ isofoƌŵes du sǇstğŵe 
thiorédoxine, le Trx1 cytosolique et le système mitochondrial, Trx2. L’aĐtiǀitĠ aŶtioǆǇdaŶte de la Tƌǆ 
provient de sa capacité à être réduite de manière spécifique par la TrxR qui utilise le NADPH comme 
doŶŶeuƌ d’ĠleĐtƌoŶs [Powis2001]. La Trx peut alors à son tour réduire les peroxyrédoxines (Prx) aussi 
appelées thiorédoxines peƌoǆǇdases, uŶe faŵille d’eŶzǇŵes aŶtioǆǇdaŶtes uďiƋuitaiƌes ;Figuƌe ϭ1). 
Ces deƌŶiğƌes eǆeƌĐeŶt leuƌ ƌôle aŶtioǆǇdaŶt ǀia leuƌ aĐtiǀitĠ peƌoǆǇdase, où l’H2O2  et différents alkyl 
hydroperoxydes sont les substrats [Wood2003 ; Rhee2005 ; Miki2012 ; Lu2014].  
Figure 11. MĠĐaŶisŵe d’aĐtioŶ du sǇstğŵe ƌedoǆ thioƌĠdoǆiŶe ;AdaptĠ de KaƌleŶius et al., ϮϬϭϬͿ. 
Le stress oxydant conduit à une élévation des niveauǆ de la Tƌǆ oǆǇdĠe iŶduisaŶt l’activation de 
facteurs de transcription tels que Nrf-2 (NF-E2 related factor) qui permet d’augŵeŶteƌ les dĠfeŶses 
antioxydantes incluant la Trx [Karlenius2010]. Les cellules tumorales étant souvent sous de hautes 
teneurs eŶ stƌess oǆǇdaŶt, il Ŷ’est pas suƌpƌeŶaŶt d’oďseƌǀeƌ uŶe suƌeǆpƌessioŶ de la Tƌǆ oǆǇdĠe daŶs 
plusieurs cancers [Lincoln2003 ; Jorgenson2013]. Les perturbations du système thiorédoxine dans les 
cancers humains incluant le cancer de la prostate sont associées à une croissance tumorale agressive 
et à uŶe iŶhiďitioŶ de l’apoptose. Elle est ĠgaleŵeŶt ĐoƌƌĠlĠe à uŶe diŵiŶutioŶ de la suƌǀie des 
patients et à une résistance aux traitements anticancéreux [Karlenius2010 ; Shan2010 ; 
GarcíaSantamarina2013 ; Chaiswing2014]. 
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Vitamine E et C 
La ǀitaŵiŶe E ;α-tocophérol) et la vitamine C (ascorbate) ont une action majeure dans le processus 
de défense antioxydant (Figure 12). A la différence de la vitamine C, la vitamine E est liposoluble et 
est doŶĐ loĐalisĠe daŶs les ĐhaiŶes d’aĐides gƌas des phospholipides ŵeŵďƌaŶaiƌes. Elle a pouƌ ƌôle 
essentiel de bloquer la chaine de réactions de peroxydation lipidique en séquestrant les radicaux 
peƌoǆǇles ;LOO°Ϳ. La ǀitaŵiŶe C pƌĠseŶte daŶs le ĐǇtosol est uŶ tƌğs ďoŶ Đapteuƌ d’ERO, Đapaďle de 
ƌĠagiƌ diƌeĐteŵeŶt aǀeĐ l’aŶioŶ supeƌoǆǇde et le ƌadiĐal hǇdƌoǆǇle doŶt la ƌĠsultaŶte et la foƌŵatioŶ 
d’uŶ ƌadiĐal asĐoƌďǇle. La ǀitaŵiŶe C a Ġgalement la propriété de réduire le radical tocophéryl (issu 
de l’oǆǇdatioŶ de la ǀitaŵiŶe EͿ et le glutathioŶ disulphide ;G““GͿ, afiŶ de peƌŵettƌe à la ǀitaŵiŶe E 
et au GSH de retrouver leur activité antioxydante [Nakazawa1996 ; Wagner1996 ; Gardès2003]. Des 
Ġtudes ŵoŶtƌeŶt Ƌue Đe sǇstğŵe de dĠfeŶse aŶtioǆǇdaŶt est peƌtuƌďĠ au seiŶ de l’ĠpithĠliuŵ 
prostatique tumoral [Akinloye2009 ; Battisti2011]  
Figure 12. MĠĐaŶisŵe d’aĐtioŶ ĐoŵďiŶĠ de la ǀitaŵiŶe E et C. 
De très nombreux composés alimentaires peuvent aussi avoir ce comportement : les polyphénols 
Đoŵŵe les flaǀoŶoïdes, les alĐaloïdes et les taŶiŶs oŶt la ĐapaĐitĠ d’iŶhiďeƌ les ĐhaiŶes de 
peroxydation lipidique, de façon similaire à la vitamine E. Les oligoéléments exercent également un 
effet antioxydant par des mécanismes indirects : Đ’est le Đas du sĠlĠŶiuŵ, du Đuiǀƌe, du ziŶĐ et du 
manganèse. Ils ont une valeur hautement protectrice du fait de leur présence dans de nombreuses 
métallo-enzymes à action anti-radicalaire [Favier2003]. 
3. Les effets bénéfiques des ERO et ERN. 
Le paƌadoǆe des ƌadiĐauǆ liďƌes eŶ ďiologie est Ƌu’ils ĐoŶstitueŶt des espğĐes eǆtƌġŵeŵeŶt 
daŶgeƌeuses, susĐeptiďles d’eŶgeŶdƌeƌ uŶ Ŷoŵďƌe ĐoŶsidĠƌaďle de ŵaladies, tout eŶ ĠtaŶt 
indispensables à la vie. A faible concentration c'est-à-dire en dehors de leur action délétère, les ERO 
et ERN participent à la transduction du signal en agissant sur la régulation de facteurs de 
tƌaŶsĐƌiptioŶ et suƌ l’eǆpƌessioŶ de ĐeƌtaiŶs gğŶes. EŶ effet, la sigŶalisatioŶ ƌedoǆ joue uŶ ƌôle 
important dans de nombreux processus physiologiques tels que le contrôle du cycle cellulaire, la 
pƌolifĠƌatioŶ, la diffĠƌeŶĐiatioŶ, l’adhĠsioŶ, la ŵigƌatioŶ et l’apoptose.  
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Par exemple, les ERO jouent un rôle crucial en tant que messagers secondaires dans la voie des 
MAPKs via l’aĐtiǀatioŶ de la pƌotĠiŶe Ras ou de MAPϯK. Les ERO soŶt Đapaďles d’aĐtiǀeƌ ĐeƌtaiŶs 
facteurs de transcription, comme NF-ƘB et les facteurs de la famille AP-1 [Dröge2002 ; Storz2005 ; 
Valko2007]. En plus de ces deux facteurs de transcription, il est aussi déŵoŶtƌĠ Ƌue l’H2O2 régule le 
faĐteuƌ de tƌaŶsĐƌiptioŶ FOXOϯa. La pƌĠseŶĐe d’uŶe faiďle teŶeuƌ eŶ H2O2 pourrait promouvoir la 
translocation de ce facteur de transcription dans le noyau [Nemoto2002]. Les ERO et ERN jouent 
également un rôle dans la protection de la cellule face à divers agents stressants. Par exemple, la 
foƌŵatioŶ d’aĐide hǇpoĐhloƌeuǆ à la suite de l’aĐtiǀatioŶ des Noǆ peƌŵet la dĠtoǆifiĐatioŶ des ageŶts 
pathogènes [“egalϭϵϳϴ]. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ iŶduit ĠgaleŵeŶt uŶ stƌess Ƌui peƌturbe de 
ŵaŶiğƌe tƌaŶsitoiƌe et ƌĠpĠtĠe l’hoŵĠostasie ƌedoǆ. CeĐi ĐoŶduit à uŶ pƌoĐessus adaptatif iŵpliƋuaŶt 
notamment une up-régulation des défenses antioxydantes enzymatiques [Gomez2008]. Par 
ĐoŶsĠƋueŶt, uŶe ĐeƌtaiŶe ƋuaŶtitĠ d’ERO et d’ERN est ŶĠĐessaiƌe à l’oƌgaŶisŵe pouƌ ƌĠpoŶdƌe à la 
thĠoƌie de l’hoƌŵesis, selon laquelle l’eǆpositioŶ à uŶ faiďle stƌess iŶduit uŶe ŵeilleuƌe ƌĠsistaŶĐe à 
un stress ultérieur. L’hoƌŵesis a ĠtĠ dĠfiŶie Đoŵŵe ĠtaŶt l’eŶseŵďle des effets bénéfiques résultant 
des réponses de cellules soumises à un stress modéré. Comme les ĐapaĐitĠs de suƌǀie d’uŶ sǇstğŵe 
biologique dépendent de son homéostasie, certains tƌaǀauǆ oŶt Ġŵis l’hǇpothğse Ƌue l’eǆpositioŶ de 
Đellules ou d’oƌgaŶisŵes à uŶ stƌess de faible intensité devrait aboutir à l’eǆpƌessioŶ de ƌĠpoŶses 
adaptatives positives pour l’oƌgaŶisŵe [Rattan2008]. 
4. Les dommages cellulaires oxydatifs. 
IŶǀeƌseŵeŶt, les ERO et d’ERN pƌoduits eŶ eǆĐğs ǀoŶt agƌesseƌ diffĠƌeŶts tǇpes de ĐoŶstituaŶts 
cellulaires causant des dommages oxydatifs (lipides, pƌotĠiŶes, aĐide ŶuĐlĠiƋuesͿ Ƌui soŶt à l’oƌigiŶe 
de nombreuses pathologies dont le cancer. 
a. La peroxydation lipidique. 
Les lipides, et principalement leurs acides gras polyinsaturés, soŶt la Điďle pƌiǀilĠgiĠe de l’attaƋue paƌ 
le radical hydroxyle (Figure 13Ϳ. Ce deƌŶieƌ est Đapaďle d’aƌƌaĐheƌ uŶ hǇdƌogğŶe suƌ les ĐaƌďoŶes 
situés entre deux doubles liaisons. Un radical diène conjugué (R=CH-CH=R) est ainsi formé, lequel 
s’oǆǇde eŶ uŶ ƌadiĐal peƌoǆǇle. Cette ƌĠaĐtioŶ appelĠe peƌoxydation lipidique forme une réaction en 
ĐhaîŶe à l’oƌigiŶe de la foƌŵatioŶ de Ŷoŵďƌeuǆ pƌoduits seĐoŶdaiƌes tels Ƌue le ŵaloŶdialdĠhǇde 
(MDA), les acides thiobarbituriques (TBARS), le 4-hydroxynonénal (4-HNE) et les isoprostanes (IsoP). 
Ils sont tous mesurables dans les liquides biologiques et forment ainsi des marqueurs de la 
peroxydation lipidique. Les F2-isoprostanes sont certainement les marqueurs les plus spécifiques 
[Sircar2007 ; MiĐhelϮϬϬϴ]. L’attaƋue des lipides ŵeŵďƌaŶaiƌes ŵodifie la fluiditĠ de la membrane et 
donc le fonctionnement de nombreux récepteurs et transporteurs ainsi que la transduction des 
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signaux [Hong2004]. Les produits secondaires terminaux issus de la peroxydation lipidique peuvent 
ƌĠagiƌ aǀeĐ les pƌotĠiŶes et l’ADN [MaƌŶettϭϵϵϵ]. De nombreuses études ont mesuré les produits 
seĐoŶdaiƌes de la peƌoǆǇdatioŶ lipidiƋue Đhez des patieŶts atteiŶts d’uŶ adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue 
et toutes démontrent une augmentation des dommages lipidiques [Ozmen2006 ; Surapaneni2006 ; 
Akinloy2009 ; Battisti2011 ; Brys2013 ; Kosova2014]. 
Figure 13. Mécanisme en chaine de la peroxydation des acides gras. 
b. L’oǆǇdatioŶ des pƌotĠiŶes. 
Les protéines constituent des cibles majeures des ERO et ERN de par leur abondance au sein des 
systèmes biologiques et du fait de leur rôle fonctionnel majeur au sein de la cellule. Les espèces 
ƌadiĐalaiƌes peuǀeŶt s’attaƋueƌ auǆ pƌotĠiŶes eŶ eŶdoŵŵageaŶt leur structure tertiaire, en les 
fragmentant, en oxydant les résidus thiols et en altérant différents acides aminés. Dans les conditions 
classiques, les principales cibles sont les acides aminés soufrés (cystéine, méthionine), les acides 
aminés basiques (arginine, histidine, lysine) et les acides aminés aromatiques (phénylalanine, 
tǇƌosiŶe, tƌǇptophaŶeͿ. Les ƌĠaĐtioŶs d’oǆǇdatioŶ soŶt fƌĠƋueŵŵeŶt iŶflueŶĐĠes paƌ les ĐatioŶs 
métalliques tels que Fe2+ ou Cu2+ [Stadtman1993 ; LeǀiŶeϮϬϬϮ]. L’oǆǇdatioŶ iƌƌĠǀeƌsiďle la plus 
étudiée est la carbonylation qui consiste à introduire un groupe carbonyl dans la protéine 
[“uzukiϮϬϭϬ]. Chez des patieŶts atteiŶts atteiŶt d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la pƌostate, il est oďseƌǀĠ uŶe 
augmentation de la carbonylation des protéines versus des hommes sains [Battisti2011].  
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Les protéines modifiées par oxydation perdent leurs propriétés biologiques catalytiques ou 
stƌuĐtuƌales et deǀieŶŶeŶt ďeauĐoup plus seŶsiďles à l’aĐtioŶ du pƌotĠasoŵe. L’ĠliŵiŶatioŶ des 
protéines endommagées est assurée par les systèmes protéolytiques et autophagiques [Costa2007]. 
Le fonctionnement de ces systèmes est optimisé par les protéines de choc thermique (HSP). Les 
membres de la famille HSPC70 jouent un rôle de protéines chaperonnes facilitant le repliement des 
pƌotĠiŶes, pƌĠǀeŶaŶt l’agƌĠgatioŶ pƌotĠiƋue et ĐiďlaŶt les pƌotĠiŶes ŵal ƌepliĠes afiŶ Ƌu’elles soieŶt 
dégradées [Kiffin2004].  
c. L’oǆǇdatioŶ des aĐides ŶuĐlĠiƋues. 
L’ADN ŶuĐlĠaiƌe et l’ADN ŵitoĐhoŶdƌial soŶt eǆtƌġŵeŵeŶt seŶsiďles à l’attaƋue paƌ les ERO de 
sources endogènes. Le génome mitochondrial présente une susceptibilité deux à dix fois plus forte 
auǆ ERO Ƌue l’ADN ŶuĐlĠaiƌe eŶ ƌaisoŶ de sa pƌoǆiŵitĠ diƌeĐte aǀeĐ la ĐhaiŶe de transport des 
électrons (une des principales sourĐes d’EROͿ, de soŶ faiďle poteŶtiel de ƌĠpaƌatioŶ et de l’aďseŶĐe 
d’histoŶes daŶs la ŵitoĐhoŶdƌie [RiĐhteƌϭϵϴϴ ; “teǀŶsŶeƌϮϬϬϮ]. Les lĠsioŶs de l’ADN iŶduites paƌ les 
ERO et ERN sont multiples et ont des conséquences plus ou moins importantes selon leur nature 
(Figure 14). Ainsi, les modifications des bases puriques et pyrimidiques, les cassures simples brins et 
double-brins, et les sites abasiques oxydés ou non constituent les catégories principales de 
doŵŵages oǆǇdatifs de l’ADN [CadetϮϬϬϯ]. 
Figure 14. Les lĠsioŶs de l’ADN iŶduites paƌ les ERO et ERN. 
Paƌ eǆeŵple, les ƌĠaĐtioŶs d’oǆǇdatioŶ de la guaŶiŶe, uŶe ďase puƌiƋue paƌtiĐuliğƌeŵeŶt seŶsiďle à 
l’°OH et au peƌoǆǇŶitƌite, iŶduiseŶt la foƌŵatioŶ de ϴ-hydroxy-Ϯ’-deoxyguanosine (8-OHdG) ou de 8-
oxo-7,8-dihydro-Ϯ’deoǆǇguaŶosiŶe ;ϴ-oxodG). 
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EŶ aďseŶĐe de ƌĠpaƌatioŶ, Đette ŵodifiĐatioŶ de l’ADN iŶduit des mutations par transversion GC 
(guanine/cytosine) vers TA (thymine/adénine) [Cheng1992 ; Cadet2003]. Le radical °OH a également 
la ĐapaĐitĠ d’aƌƌaĐheƌ uŶ atoŵe d’hǇdƌogğŶe suƌ le ƌĠsidu Ϯ-désoxyribose, engendrant une cassure 
d’uŶ gƌoupe suĐƌe-phosphate à l’oƌigiŶe des Đassuƌes siŵple-brin. Les cassures double-brins sont 
ŵiŶoƌitaiƌes et ƌĠsulteŶt gĠŶĠƌaleŵeŶt d’uŶe eǆpositioŶ de la Đellule à uŶ ƌaǇoŶŶeŵeŶt ioŶisant. De 
plus, des lĠsioŶs de l’ADN peuǀeŶt ġtƌe iŶduites iŶdiƌeĐteŵeŶt paƌ le ďiais de poŶtages eŶtƌe l’ADN et 
les pƌotĠiŶes ou eŶĐoƌe paƌ la fiǆatioŶ d’aldĠhǇdes ŵutagğŶes au gƌoupe aŵiŶe des ďases de l’ADN, 
formant ainsi des adduits de type MDA-guanine ou etheno-ADN [Hu2002 ; Bartsch2005].   
Malgré les attaques radicalaires quotidiennes, la fidélité de la séquence de notre ADN cellulaire est 
conservée grâce à des systèmes de réparation perfectionnés. Les mécanismes de réparation 
moléculaire éliminent les lésions et radiolésions de manière à reconstituer la structure originale de 
l’ADN. Cette ĠliŵiŶatioŶ fait iŶteƌǀeŶiƌ pƌiŶĐipaleŵeŶt le sǇstğŵe de ƌĠparation par excision de base 
(BER) et à moindre degré le système par excision de nucléotide (NERͿ. L’oǆoguanine DNA glycosylase 
(OGG1) présente au niveau nucléaire et mitochondrial est une enzyme du mécanisme de réparation 
par excision de base [Dianov2001 ; Olinski2002 ; Bohr2002]. Plusieurs études observent des niveaux 
ĠleǀĠs de lĠsioŶs à l’ADN et des peƌtuƌďatioŶs des ŵĠĐaŶisŵes de ƌĠpaƌatioŶ de l’ADN daŶs diǀeƌs 
tissus tumoraux dont le tissu prostatique. De plus, il est montré que ces altérations sont impliquées 
daŶs l’iŶitiatioŶ de la tuŵoƌigeŶğse et la pƌogƌessioŶ tuŵoƌale [PoulseŶϭϵϵϴ ; Malins2001 ; 
Ouyang2005 ; Reuter2010 ; Gupta2012 ; Kanwal2014]. Une récente étude rapporte que les lésions à 
l’ADN pouƌƌaieŶt iŶduiƌe uŶe augŵeŶtatioŶ des doŵŵages oǆǇdatifs et paƌ ĐoŶsĠƋueŶt ġtƌe 
impliquées dans la tumorigenèse prostatique [Kosova2014]. En effet, des altérations du génome 
ŵitoĐhoŶdƌial pouƌƌaieŶt eǆaĐeƌďeƌ la fuite d’ĠleĐtƌoŶs de la ĐhaiŶe ƌespiƌatoiƌe ŵajoƌaŶt aiŶsi la 
pƌoduĐtioŶ d’ERO Ƌui pouƌƌait, de fait, aŵplifieƌ les ŵutatioŶs ŵitoĐhoŶdƌiales et aĐĐƌoitƌe la 
carcinogenèse par un feedback positif.  
De nombreuses observations épidémiologiques et expérimentales ont mis en exergue la place 
pƌĠpoŶdĠƌaŶte du stƌess oǆǇdaŶt daŶs l’iŶitiatioŶ et la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ. EŶ effet, uŶe 
aĐĐuŵulatioŶ ĠǀideŶte de pƌeuǀes suggğƌe Ƌue l’augŵeŶtatioŶ de la pƌoduĐtioŶ d’ERO et ERN est 
étroitement liée au pƌoĐessus de ǀieillisseŵeŶt et à l’Ġtiopathogénie de multiples maladies 
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B. L’iŵpliĐatioŶ du stƌess oǆǇdaŶt daŶs la tuŵoƌigeŶğse pƌostatiƋue. 
L’ĠpithĠliuŵ tuŵoƌal pƌostatiƋue, versus uŶ ĠpithĠliuŵ saiŶ, est ĐaƌaĐtĠƌisĠ paƌ la pƌĠseŶĐe d’uŶ 
stress oxydant inhérent et permanent [Kumar2008 ; Khandrika2009 ; Gupta2012 ; Paschos2013]. Ceci 
a été démontré directement au sein de cellules tumorales par des tauǆ ĠleǀĠs d’ERO et d’ERN tels 
Ƌue le peƌoǆǇde d’hǇdƌogğŶe et iŶdiƌeĐteŵeŶt ǀia l’augŵeŶtatioŶ des doŵŵages oǆǇdatifs. 
L’eǆisteŶĐe d’uŶ stƌess oǆǇdaŶt ŵodĠƌĠ et peƌsistaŶt daŶs les Đellules ĐaŶĐĠƌeuses pƌostatiƋues est 
également liée à une perturbation des défenses antioxydantes et des mécanismes de réparation des 
dommages oxydatifs vs des cellules normales de la prostate.  
1. Le stress oxydant et les étapes de la carcinogenèse prostatique. 
De nombreuses études montrent une augmentation de la carbonylation des protéines, de la 
peƌoǆǇdatioŶ lipidiƋue ;TBAR“ et MDAͿ et des doŵŵages oǆǇdatifs à l’ADN Đhez les hoŵŵes atteiŶts 
d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la pƌostate  [YilŵazϮϬ04 ; Miyake2004 ; Almushatat2006 ; Aydin2006 ; Akinloye2009 ; 
Arsova2009 ; Battisti2011 ; Akkibinu2011]. En effet, plusieurs études observent des niveaux élevés de 
8-oxodGuo dans les tissus tumoraux prostatiques et montre son implication dans la progression 
tumorale [Malins2001 ; Klaunig2010 ; Reuter2010 ; Gupta2012]. Des polymorphismes de l’eŶzǇŵe de 
réparation OGG1 pourraient également être corrélés au risque de cancer de la prostate [Zhang2010]. 
AiŶsi, l’aĐĐuŵulatioŶ de doŵŵages à l’ADN ǀia l’aďseŶĐe ou uŶe ƌĠpaƌatioŶ iŶĐoŵplğte du gĠŶoŵe 
pourrait conduire au phénomène de mutagenèse, et tout particulièrement, si ces altérations sont 
combinées à une déficience de la voie apoptotique [Kryston2011]. Le stress oxydant pourrait donc 
jouer un rôle majeur dans les différentes étapes de la carcinogenèse (Figure 15).  
DuƌaŶt l’iŶitiatioŶ tuŵoƌale, les dommages oxydatifs produits par les ERO et ERN peuvent induire des 
ŵutatioŶs gĠŶiƋues et des altĠƌatioŶs stƌuĐtuƌales Ƌui pouƌƌoŶt ġtƌe à l’oƌigiŶe de l’aĐtiǀatioŶ 
d’oŶĐogğŶes et de l’iŶaĐtiǀatioŶ de gğŶes suppƌesseuƌs de tumeur potentiellement impliquées dans 
l’iŶitiatioŶ de la tumorigenèse [Toyokuni2006]. En présence de non-réparation ou de réparation dite 
fautive de l’ADN, les ERO et ERN ǀoŶt avoir des effets mutagènes [Guyton1993 ; Reuter2010 ; 
Ma2010]. En plus des lésions à l’ADN, les pƌoĐessus de peƌoǆǇdatioŶ lipidiƋue soŶt ĠgaleŵeŶt 
iŵpliƋuĠs daŶs le ŵĠĐaŶisŵe de ĐaƌĐiŶogeŶğse eŶ foƌŵaŶt des adduits aǀeĐ l’ADN [HuϮϬϬϮ ; 
Bartsch2005 ; Valko2007]. 
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Figure 15. Implication du stress oxydant dans la tumorigenèse prostatique. 
Le phĠŶoŵğŶe de pƌoŵotioŶ tuŵoƌale Ŷ’est pas diƌeĐteŵeŶt assoĐiĠ à des doŵŵages oǆǇdatifs ŵais 
est le ƌĠsultat d’uŶe ŵodulatioŶ du poteŶtiel ƌedoǆ de la Đellule. DaŶs Đette seĐoŶde Ġtape de la 
tuŵoƌigeŶğse, le stƌess oǆǇdaŶt ŵodifie l’eǆpression de certains gènes et la transduction de seconds 
messagers. Les ERO peuvent donc participer à la phase de promotion de la tumorigenèse en 
modulant des voies de signalisation iŵpliƋuĠes daŶs l’augŵeŶtatioŶ de la pƌolifĠƌatioŶ Đellulaiƌe 
et/ou la diminution de la mort cellulaire [Dreher1996 ; Valko2006 et 2007]. Ces résultats sont 
confirmés dans le cancer de la prostate humain. Chaiswing et collaborateurs ont montré la présence 
d’uŶ pƌofil ƌedoǆ diffĠƌeŶt au seiŶ de deuǆ ligŶĠes ĐaŶĐĠƌeuses ƌepƌĠseŶtaŶt diǀeƌs stades daŶs 
l’ĠǀolutioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. Les Đellules cancéreuses prostatiques humaines LNCaP 
requièrent un statut prooxydant pour proliférer. In vitro, les Ŷiǀeauǆ d’ERO et d’ERN iŶtƌaĐellulaiƌes 
et extracellulaires sont statistiquement plus élevés durant la croissance cellulaire notamment durant 
la phase S et G2/M du cycle cellulaire pour les cellules LNCaP vs les cellules PC3, une lignée tumorale 
prostatique plus agressive. Il est suggéré que ces dernières, plus invasives et caractérisées par des 
niveaux plus élevées de 8-OHdG que les cellules LNCaP, ont acquis un phénotype agressif leur 
permettant de proliférer même en présence de niveaux prooxydants faibles voire absents 
[ChaisǁiŶgϮϬϬϳ]. TaŶdis Ƌu’uŶ Ŷiǀeau eǆĐessif de stƌess oǆǇdaŶt est ĐǇtotoǆiƋue et iŶterrompt la 
pƌolifĠƌatioŶ eŶ iŶĐitaŶt l’apoptose ou la ŶĠĐƌose, la pƌĠseŶĐe d’uŶ stƌess oǆǇdaŶt faiďle à ŵodĠƌĠ 
peut stimuler la division cellulaire et ainsi accroitre la promotion de la croissance tumorale 
[LópezLázaro2007 ; Gupta2012 ; Gorrini2013].  
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La progression tumorale, dernière étape de la carcinogenèse, implique des changements cellulaires 
et moléculaires irréversibles, caractérisés par une accumulation de désordres génétiques 
supplémentaires, par une instabilité génétique et par une perturbation de l’iŶtĠgƌitĠ ĐhƌoŵosoŵiƋue 
ĠtƌoiteŵeŶt ĐoƌƌĠlĠs à l’augŵeŶtatioŶ du stƌess oǆǇdaŶt daŶs le tissu ĐaŶĐĠƌeuǆ au dĠĐouƌs de 
l’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale [Klaunig2011]. En effet, plusieurs gènes suppresseurs de tumeur au rôle majeur 
dans le contrôle du cycle cellulaire peuvent être génétiquement altérés dans le cancer de la prostate. 
Par exemple, les mutations des gènes RB1, TP53 et p27Kip1 sont rarement observées dans les tumeurs 
prostatiques localisées de bas grade mais surviennent fréquemment dans les stades avancés de la 
maladie, suggérant leur implication dans la progression tumorale [Bookstein1993 ; Eastham1995 ; 
Tsihlias1998 ; Osman1999 ; Dreher2004 ; Sharma2010 ; Muller2013]. Il est également rapporté une 
suƌeǆpƌessioŶ de l’oŶĐopƌotĠine Bcl-2 dans le tissu tumoral prostatique [Krajewska1996 ; 
DeMarzo2003 ; Shen2010]. Bcl-Ϯ pƌĠǀieŶt l’hoŵodiŵĠƌisatioŶ de la pƌotĠiŶe pƌo-apoptotique Bax 
empêchant, de fait, la libération du cytochrome c dans le cytosol. Une surexpression de Bcl-2 conduit 
à une accumulation de Đellules Ƌui eŶ suƌǀiǀaŶt aĐƋuiğƌeŶt daǀaŶtage de ŵutatioŶs à l’oƌigiŶe de la 
pƌogƌessioŶ tuŵoƌale [KiƌkiŶϮϬϬϰ]. De plus, uŶe ĠlĠǀatioŶ aŶoƌŵale de l’eǆpƌession de Bcl-2 est 
corrélée à une faible réponse du cancer à la radiothérapie et est associée à un mauvais pronostic 
vital [Mackey1998 ; Bray2009].   
Figure 16. Désordres génétiques impliqués dans la tumorigenèse prostatique. 
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2. La perturbation des défenses antioxydantes dans le cancer de la prostate. 
Les lésions cellulaires oxydatives sont associées à une altération des défenses antioxydantes qui 
contribue elle-aussi à l’ĠǀolutioŶ de la tuŵoƌigeŶğse pƌostatiƋue. EŶ effet, uŶe diŵiŶutioŶ de 
l’aĐtiǀitĠ de la “OD et de la GPǆ ĠƌǇthƌoĐǇtaiƌe est démontrée Đhez les patieŶts atteiŶts d’uŶ 
adénocarcinome prostatique [Yilmaz2004 ; Aydin2006 ; Arsova2009]. Kim et collaborateurs montrent 
Ƌu’uŶe suƌeǆpƌessioŶ de la “ODϯ ou uŶ tƌaiteŵeŶt ƌeĐoŵďiŶaŶt pouƌ la “ODϯ pouƌƌait inhiber la 
prolifération et l’iŶǀasioŶ Đellulaiƌe d’uŶe ligŶĠe ĐaŶĐĠƌeuse pƌostatiƋue huŵaiŶe. De plus, cette 
suƌeǆpƌessioŶ pouƌƌait iŶduiƌe uŶe augŵeŶtatioŶ du peƌoǆǇde d’hǇdƌogğŶe, Ƌui à soŶ touƌ, 
provoquerait la mort cellulaire via une accumulation de dommages à l’ADN [KiŵϮϬϭϰ]. UŶe faiďle 
activité de la GPx notamment de la GPx1 est corrélée avec le risque de cancer de la prostate 
[AƌsoǀaϮϬϬϵ]. L’affaiďlisseŵeŶt de l’aĐtiǀitĠ de la GPǆ ĠƌǇthƌoĐǇtaiƌe pouƌƌait liŵiteƌ la dĠtoǆifiĐatioŶ 
des niveaux élevés de H2O2 en H2O et aiŶsi iŶduiƌe la foƌŵatioŶ de °OH à l’oƌigiŶe de l’augŵeŶtatioŶ 
des dommages oxydatifs [Srivastava2005]. De façon similaire, il est montré une diminution 
sigŶifiĐatiǀe de l’aĐtiǀitĠ de la Đatalase Đhez les patieŶts atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la pƌostate vs les 
hommes sains [Arsova2009 ; Battisti2011]. Les défenses antioxydantes non-enzymatiques 
plasmatiques comme les vitamines E et C [Almushatat2006 ; Akinloye2009 ; Battisti2011] ou encore 
les niveaux en oligoéléments tels que Zn, Cu et Se sont affaiďlis Đhez les hoŵŵes poƌteuƌs d’uŶ 
adénocarcinome prostatique  [Aydin2006 ; AkiiďiŶuϮϬϭϭ]. DaŶs l’ĠpithĠliuŵ de Đes patieŶts vs des 
ĠpithĠliuŵs Ŷoƌŵauǆ, il est ĠgaleŵeŶt oďseƌǀĠ uŶe diŵiŶutioŶ ou aďseŶĐe d’eǆpƌessioŶ de la 
protéine MMR (mismatch repair) impliquée dans le système de réparation des mésappariement 
[Chen2001 ; Jarzen2013]. 
De récentes études observent une augmentation de la Trx1 dans le noyau, une diminution de la Trx1 
réduite et une augmentation de la Trx oxydée dans des épithéliums prostatiques de haut grade 
tumoral (Gleason 4+4 à 4+5). Ces dernières observations pourraient s’eǆpliƋueƌ par un 
affaiblissement considérable des niveaux de la protéine TrxRϭ eŶ foŶĐtioŶ de l’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale 
[Shan2010 ; Chaiswing2014]. En absence de sa forme réductase, la Trx pourrait devenir un puissant 
oǆǇdaŶt Đapaďle d’altĠƌeƌ la dǇŶaŵiƋue ƌedoǆ ŶuĐlĠaiƌe au pƌofit de la pƌolifĠƌatioŶ Đellulaiƌe et de la 
progression tumorale [Karlenius2010 ; GarcíaSantamarina2013]. La perte de fonction antioxydante 
de la Trx seƌait eŶ paƌtie liĠe à l’oǆǇdatioŶ et à la ĐaƌďoŶǇlatioŶ de Đes ƌĠsidus ĐǇstĠiŶe daŶs le ŶoǇau 
[Fang2006 ; “haŶϮϬϭϬ]. L’augŵeŶtatioŶ de la foƌŵe iŶaĐtive de la Trx pourrait être à l’oƌigiŶe de 
l’augŵeŶtatioŶ de la sulfiŶǇlatioŶ des peƌoǆǇƌĠdoǆiŶes ;Pƌǆ“O3), un indicateur de stress oxydant, 
dans les tissus prostatiques cancéreux [Chaiswing2014]. A un stade avancé, il est observé une 
augŵeŶtatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de la MŶ-SOD en réponse au stress oxydant [Battisti2011 ; Dhar2011]. 
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Le degƌĠ d’iŶduĐtioŶ de la Mn-“OD est ĐoƌƌĠlĠ aǀeĐ le degƌĠ d’agƌessiǀitĠ du ĐaŶĐeƌ de la prostate, 
augmentant davantage dans les tissus cancéreux prostatiques de haut grade vs ceux de bas grade 
[Chaiswing2014]. Cette induction de la Mn-SOD en réponse au stress oxydant conduit à un effet 
antioxydant via la réduction d’O2°-, mais également à un effet prooxydant en majorant la production 
de H2O2 eŶ aďseŶĐe d’augŵeŶtatioŶ ĐoŵpeŶsatoiƌe de la Đatalase ou de la GPǆ [PiŶhoϮϬϬϲ]. 
Chaiswing et collaborateurs montre des ratios activité/protéine de Mn-SOD discordants dans les 
tumeurs malignes. La perte de fonction de la Mn-SOD dans les tumeurs de haut grade pourrait être 
due à des modifications post-traductionnelles de la tyrosine et de la lysine par nitration et 
ŵĠthǇlatioŶ [ChaisǁiŶgϮϬϭϰ]. L’affaiblissement des capacités antioxydantes permet aux radiations 
ionisantes de conduire les cellules tumorales au-delà de leur tolérance au stress oxydant et de les 
sensibiliser à la mort cellulaire radio-induite. Toutefois, à un stade avancé du cancer de la prostate, 
les cellules tumorales prostatiques deviennent de moins en moins sensibles aux espèces radicalaires 
eŶ ƌaisoŶ d’adaptatioŶ ƌedoǆ, Đe Ƌui ĐoŶduit à uŶe ƌadioƌĠsistaŶĐe [MioaϮϬϭϰ]. L’eŶseŵďle des 
perturbations du statut redox suggère que le déséƋuiliďƌe de l’hoŵĠostasie ƌedoǆ pouƌƌait ĐoŶtƌiďueƌ 
à la progression du phénotype agressif du cancer de la prostate. 
3. L’oƌigiŶe des ERO daŶs le ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. 
DaŶs le ĐaŶĐeƌ de la pƌostate, l’ĠlĠǀatioŶ de la pƌoduĐtioŶ d’espğĐes ƌadiĐalaiƌes et ŶoŶ ƌadiĐalaiƌes 
semble être induite par de multiples processus incluant les altérations métaboliques et hormonales, 
la sénescence, les mutations génomiques nucléaires et mitochondriales, l’iŶflaŵŵatioŶ ou eŶĐoƌe 
l’hǇpoǆie [GuptaϮϬϭ2 ; Paschos2013].   
a. L’iŵpliĐatioŶ des ŵodulatioŶs gĠŶĠtiƋues et ĠpigĠŶĠtiƋues daŶs 
l’hoŵĠostasie ƌedoǆ pƌostatiƋue. 
 
Diverses modifications génétiques et épigénétiques influencent de manière cruciale le stress oxydant 
au seiŶ de l’ĠpithĠliuŵ tuŵoƌal pƌostatiƋue. DaŶs les stades pƌĠĐoĐes du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate, la 
perte de fonction du gène NKX3.1 est montré pour jouer un rôle dans la carcinogenèse prostatique 
[Bowen2000 ; Shen2003 ; Asatiani2005] notamment en augmentant la vulnérabilité de la prostate au 
stress oxydant [Kim2002 ; Shen2010].  L’altĠƌatioŶ du gğŶe NKX3.1 pourrait induire une dérégulation 
de l’eǆpƌessioŶ de la GPǆϮ et de la GPǆϯ [OuǇaŶgϮϬϬ ] et uŶe dĠƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ des gğŶes 
iŵpliƋuĠs daŶs la ƌĠpaƌatioŶ des lĠsioŶs à l’ADN [BoǁeŶϮϬϭϬ], et aiŶsi ĐoŶduiƌe à l’augŵeŶtatioŶ des 
niveaux de la 8-OHdG au seiŶ de l’ĠpithĠliuŵ pƌostatiƋue [KaŶǁalϮϬϭϰ]. L’altération de ce gène est 
donc indirectement impliquée dans la tumorigenèse prostatique redox-dépendante via la modulation 
des défenses antioxydantes. 
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L’hǇpeƌŵĠthǇlatioŶ de GSTP1 (gluthation-S-transférase) et de Nrf-2 (nuclear factor-erythroid 2 p45-
related factor 2) fréquemment observée dans le cancer de la prostate conduit également à des 
altérations de l’hoŵĠostasie ƌedoǆ [Lin2001 ; YuϮϬϭϬ]. L’hǇpeƌŵĠthǇlatioŶ des sĠƋueŶĐes 
dinucléotides des îlots CpG du promoteur GSTP1 est observée dans 70% des lésions néoplasiques 
intra-épithéliales prostatiques, 90% des adénocarcinomes localisés et est absente du tissu épithélial 
normal [Lee1994 ; Nakayama2004]. La protéine GSTP catalyse la conjugaison de nombreux composés 
hydrophobes et électrophiles (ERO et xénobiotiques) avec le glutathion réduit, ce qui lui concède un 
rôle important dans les processus de détoxification et de protection du génome contre les radicaux 
libres et certains carcinogènes [Lin2001]. La perte de fonction de GSTP1 induite par 
l’hǇpeƌŵĠthǇlatioŶ de soŶ pƌoŵoteuƌ augŵeŶteƌait les doŵŵages oǆǇdatifs à l’ADN et faǀoƌiseƌait la 
carcinogenèse prostatique [Bastian2004]. Une récente étude montre au sein du cancer de la prostate 
Ƌue l’augŵeŶtatioŶ des Ŷiǀeauǆ eŶ ϴ-OHdG est significativement corrélée à la peƌte d’aĐtiǀitĠ de 
GSTP1 iŶduite paƌ l’altĠƌatioŶ ĠpigĠŶĠtiƋue de Đe gğŶe [KaŶǁalϮϬϭϰ]. 
Similairement, le facteur de transcription Nrf-2 est supprimé dans le cancer de la prostate 
probablement par modification épigénétique comme le rapporte Yu et collaborateurs dans un 
ŵodğle tƌaŶsgĠŶiƋue ŵuƌiŶ d’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue [YuϮϬϭϬ]. Nƌf-2 a un rôle majeur dans la 
dĠfeŶse Đellulaiƌe ĐoŶtƌe le stƌess oǆǇdaŶt ŶotaŵŵeŶt eŶ ĐoŶtƌôlaŶt l’eǆpƌessioŶ de plusieuƌs gğŶes 
codant pour des protéines aux propriétĠs aŶtioǆǇdaŶtes [JuŶgϮϬϭϬ]. EŶ effet, l’altĠƌatioŶ de l’aǆe 
antioxydant Nrf-Ϯ ĐoŶduit à augŵeŶteƌ le stƌess oǆǇdaŶt et les doŵŵages à l’ADN. CeĐi pouƌƌait ġtƌe 
à l’oƌigiŶe de l’iŶitiatioŶ de la ĐaƌĐiŶogeŶğse au seiŶ de la glaŶde pƌostatique [Frohlich2008 ; 
Klaunig2011 ; Khor2014]. Par conséquent, les modifications épigénétiques et notamment 
l’hǇpeƌŵĠthǇlatioŶ de GSTP1 et de Nrf-2 peuvent réduire sévèrement les capacités antioxydantes 
cellulaires et ainsi mener indirectement à accroitre le stress oxydant au sein des cellules tumorales 
prostatiques. 
b. La mitochondrie : une souƌĐe d’ERO daŶs le ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. 
 
Au-delà de ŵutatioŶs gĠŶoŵiƋues et de ŵodifiĐatioŶs ĠpigĠŶĠtiƋues, des ŵutatioŶs de l’ADN 
mitochondrial sont très fréquemment observées dans le cancer de la prostate. Elles s’aĐĐoŵpagŶeŶt 
gĠŶĠƌaleŵeŶt d’altĠƌatioŶs foŶĐtioŶŶelles et ŵĠtaďoliƋues pouǀaŶt ĐoŶtƌiďueƌ à la tuŵoƌigeŶğse 
prostatique notamment via une augmentation de la production d’ERO [Dakubo2006 ; Petros2005 ; 
Khandrika2009 ; Paschos2013]. La mitochondrie étant une des principales sources de génération 
d’ERO, il Ŷ’est pas suƌpƌeŶaŶt Ƌue les ŵutatioŶs de l’ADN ŵitoĐhoŶdƌial et l’altĠƌatioŶ du 
métabolisme mitochondrial soient impliquées dans la carcinogenèse prostatique. Des études 
montrent, au sein de la tumeur, la pƌĠseŶĐe de ŵutatioŶs de l’ADN ŶuĐlĠaiƌe ĐodaŶt pouƌ des gğŶes 
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mitochondriaux [Brandon2006]. Petros et collaborateurs montrent une modulation significative de 
l’eǆpƌessioŶ gĠnomique nucléaire codant pour le complexe IV mitochondrial au sein de prostates 
malignes vs des prostates saines [Petros2005]. Ils rapportent également une augmentation des 
mutations de la sous-unité I de la cytochrome oxydase mitochondriale chez des patieŶts atteiŶts d’uŶ 
ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. Les ŵutatioŶs de l’ADN ŵitoĐhoŶdƌial iŶhiďeŶt la phosphoƌǇlatioŶ oǆǇdatiǀe 
;OXPHO“Ϳ et eŶtƌaǀeŶt la ĐhaiŶe ŵitoĐhoŶdƌiale de tƌaŶsfeƌt d’ĠleĐtƌoŶs conduisant ainsi à 
augŵeŶteƌ la pƌoduĐtioŶ d’ERO et à ĐoŶtƌiďueƌ à la carcinogenèse prostatique. Par exemple, 
l’iŶtƌoduĐtioŶ d’uŶ ADN ŵitoĐhoŶdƌial ŵutaŶt daŶs des Đellules PCϯ ĐoŶduit à uŶe augŵeŶtatioŶ 
significative de la croissance tumorale en lien avec une production majorée d’ERO [PetƌosϮϬϬ ].  
Comparées aux autres tissus, les cellules épithéliales glandulaires prostatiques humaines accumulent 
de hautes concentrations en zinc entrainant un blocage du cycle de Krebs et une accumulation du 
citrate dans le fluide prostatique. Les cellules prostatiques ont une faible activité respiratoire causant 
uŶe faiďle oǆǇdatioŶ teƌŵiŶale ŵais ĠgaleŵeŶt uŶe faiďle gĠŶĠƌatioŶ d’ERO [Costelloϭϵϵϳ et ϮϬϬ ]. 
Inversement, la transformation maligne des cellules de la prostate est associée précocement à un 
« switch » du métabolisme mitochondrial. Les ŵutatioŶs et l’iŶstaďilitĠ de l’ADN ŶuĐlĠaiƌe peuǀeŶt 
induire une down-ƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de )ipϭ ;zinc uptake transpoter) et ainsi activer la         
m-aĐoŶitase, augŵeŶtaŶt aiŶsi l’oǆǇdatioŶ du Đitƌate et l’iŶhiďitioŶ d’OXPHO“. Ce phĠŶoŵène est à 
l’oƌigiŶe d’uŶe augŵeŶtatioŶ de l’aĐtiǀitĠ de la ĐhaiŶe de tƌaŶspoƌt des ĠleĐtƌoŶs et d’uŶe 
augŵeŶtatioŶ de la ĐoŶsoŵŵatioŶ d’oǆǇgğŶe, aďoutissaŶt à uŶe ŵajoƌatioŶ de la pƌoduĐtioŶ d’ERO 
;Figuƌe Ϯ Ϳ. L’ĠlĠǀatioŶ des Ŷiǀeauǆ de ƌadiĐauǆ liďƌes pouƌƌa iŶduiƌe l’aĐtiǀatioŶ de ǀoies de 
signalisation impliquées notamment dans la croissance cellulaire ou encore accroitre les dommages 
oǆǇdatifs à l’ADN ŶuĐlĠaiƌe et ŵitoĐhoŶdƌial [CostelloϮϬϬ  ; Dakubo2006]. Les rayonnements 
ionisants up-ƌĠguleŶt l’aĐtiǀité de la chaine mitochondriale de transfert des électrons, ce qui induit 
uŶe pƌoduĐtioŶ aĐĐƌue d’ERO ŵitoĐhoŶdƌiales notamment en phase G2/M [Yamamori2012]. 
c. Le ƌôle des Noǆ daŶs la pƌoduĐtioŶ d’ERO. 
Récemment, des sources extra mitochondriales de pƌoduĐtioŶ d’ERO oŶt ĠtĠ ideŶtifiĠes daŶs les 
cellules tumorales prostatiques. Les Nox représentent non seulement une source majeure de 
gĠŶĠƌatioŶ d’ERO daŶs le Đas du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate, ŵais elles soŶt aussi ƌespoŶsaďles de la 
croissance et du maintieŶ du phĠŶotǇpe agƌessif de l’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe. Les NADPH oǆǇdases et le 
H2O2 jouent des rôles importants dans la modulation des voies de signalisation, notamment via la 
régulation des MAPKs [Suzuki2013 ; LiϮϬϭϯ]. De plus, l’aŶioŶ supeƌoǆǇde pƌoduit paƌ les Nox 
contribue au développement du cancer en facilitant la résistance à la mort cellulaire [Brar2003 ; 
Lim2005 ; Kumar2008 ; Khandrika2009].  
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Dans le cancer de la prostate, les Nox non-phagocytaires génératrices de radicaux libres sont 
généralement activées eŶ ƌĠpoŶse à l’hǇpoǆie, à la sĠŶesĐeŶĐe ou à des peƌtuƌďatioŶs hoƌŵoŶales 
[Paschos2013]. Les Nox1 et Nox5 sont présentent dans les cellules saines et le tissu tumoral 
prostatique. Les autres isoformes incluant les Nox2, Nox3 et Nox4 ont été identifiées dans des 
lignées cancéreuses de la prostate mais sont absentes dans les lignées cellulaires prostatiques 
Ŷoƌŵales [KhaŶdƌikaϮϬϬϵ]. Kuŵaƌ et Đollaďoƌateuƌs ŵoŶtƌeŶt uŶe augŵeŶtatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de 
l’ARNŵ des NoǆϮ, Noǆϰ et Noǆ  au seiŶ de tƌois ligŶĠes Đellulaires (PC3, Du145 et LNCaP) et une 
ĐoƌƌĠlatioŶ eŶtƌe l’ĠlĠǀatioŶ des Ŷiǀeauǆ d’aŶioŶ supeƌoǆǇde iŶduite paƌ les Noǆ et l’augŵeŶtatioŶ de 
la prolifération ainsi que de la survie cellulaire [Kumar2008]. Cette étude montre également que 
l’iŶhiďitioŶ des Noǆ ĐoŶduit à pƌĠǀeŶiƌ la ĐƌoissaŶĐe et la pƌolifĠƌatioŶ, à diŵiŶueƌ l’aĐtiǀitĠ 
ĐloŶogĠŶiƋue, la ŵigƌatioŶ, l’iŶǀasioŶ des Đellules tuŵoƌales et à arrêter le cycle cellulaire 
[Kumar2008 ; KhaŶdƌikaϮϬϬϵ]. EŶ effet, l’apoĐǇŶiŶe, uŶ iŶhiďiteuƌ des Noǆ, pƌĠǀieŶt la carcinogenèse 
prostatique via une inhibition de la production de ERO et un arrêt du cycle cellulaire en G0/G1 
[Suzuki2013]. Les Nox1 seraient impliquées dans la croissance, la tumorigĠŶiĐitĠ et l’aŶgiogeŶğse 
[Arbiser2002 ; LiŵϮϬϬ ] aloƌs Ƌue les Noǆ  ƌĠguleƌaieŶt la ĐƌoissaŶĐe et l’apoptose des Đellules 
cancéreuses prostatiques [Brar2003].  
Taŵ et Đollaďoƌateuƌs ŵoŶtƌeŶt uŶe ƌĠgulatioŶ hoƌŵoŶale de la faŵille des Noǆ daŶs l’ĠpithĠliuŵ 
prostatique normal de rat. La castration provoque une importante élévation du statut prooxydant en 
lien avec une augmentation dramatique de trois des Nox incluant la Nox1, la Nox2 et la Nox4. 
Inversement, une réplétion en androgènes chez ces animaux tend à réduire les niveaux de stress 
oxydant via une down-ƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ des Noǆ et à rétablir les niveaux antioxydants tels 
que ceux de la SOD2, la GPx1, la Trx et la Prx5 [Tam2003]. Les  aŶdƌogğŶes augŵeŶteŶt l’eǆpƌessioŶ 
de la sous-unité catalytique p22Phox et celle de la sous-unité p91Phox du système Nox dans des cellules 
cancéreuses prostatiques in vitro et in vivo [Lu2010].  L’iŶhiďitioŶ des Noǆ peƌŵet également de 
sensibiliser les cellules cancéreuses prostatiques aux radiations ionisantes.   
d. Les hormones stéroïdiennes à l’oƌigiŶe d’ERO. 
Les hormones stéroïdiennes et tout particulièrement les androgènes sont des sources potentielles 
d’ERO. Des Ŷiǀeauǆ phǇsiologiƋues d’aŶdƌogğŶes soŶt Đapaďles d’augŵeŶteƌ le stƌess oǆǇdaŶt au 
sein de cellules cancéreuses prostatiques humaines LNCaP ǀia uŶe ĠlĠǀatioŶ de l’aĐtiǀitĠ 
mitochondriale et via une altération des défenses antioxydantes comme le glutathion [Ripple1997]. 
Les aŶdƌogğŶes soŶt ĐoŶŶus pouƌ faĐiliteƌ l’aďsoƌptioŶ des aĐides gƌas daŶs les Đellules ĐaŶĐĠƌeuses 
prostatiques mais ĠgaleŵeŶt pouƌ augŵeŶteƌ l’oǆǇdatioŶ ŵitoĐhoŶdƌiale de Đes aĐides gƌas, 
pƌoĐessus à l’oƌigiŶe d’uŶe ŵajoƌatioŶ de la pƌoduĐtioŶ d’aŶioŶ supeƌoǆǇde [LiŶϮϬϭϬ].  
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Il est également observé dans des cellules prostatiques stimulées par les androgènes une corrélation 
eŶtƌe l’augŵeŶtatioŶ de la ĐƌoissaŶĐe Đellulaiƌe, la pƌoduĐtioŶ de H2O2 et une élévation de la 
protéine p66Shc [Veeramani20008]. L’eǆpƌessioŶ de Đette oǆǇdase est sigŶifiĐatiǀeŵeŶt augŵeŶtĠe 
dans les adénocarcinomes prostatiques vs les cellules non-caŶĐĠƌeuses adjaĐeŶtes [LeeϮϬϬϰ]. L’up-
régulation des niveaux de la protéine p66Shc dans les cellules cancéreuses prostatiques serait en 
partie liée à une inhibition de son ubiquitination [Kumar2011]. Dans les modèles animaux de cancer 
de la prostate, la surexpression de p66Shc augmente la tumorigénicité des xénogreffes, et 
iŶǀeƌseŵeŶt, l’eǆpƌessioŶ ŵutaŶte de Đette pƌotĠiŶe iŶhiďe la ĐƌoissaŶĐe tuŵoƌale aŶdƌogĠŶo-
dépendante [Veeramani2012]. Au sein de cellules androgéno-sensibles, la fixation de la DHT sur le 
récepteur aux androgènes induit la translocation de p66Shc dans la mitochondrie et donc 
l’augŵeŶtatioŶ de la pƌoduĐtioŶ de H2O2 ǀia l’oǆǇdatioŶ du ĐǇtoĐhƌoŵe Đ. Cette augŵeŶtatioŶ d’ERO 
pourra activer des voies de signalisation impliquées dans la prolifération et la survie.  Par exemple, la 
protéine p66Shc, par augmentation des niveaux de H2O2 peut inhiber PTP (permeability transition 
pore) et activer le récepteur tyrosine ErbB-2 impliquées dans la prolifération et la promotion de la 
progression du cycle cellulaire via la cycline D1 [Rajendran2010 ; Veeramani2008 et 2012]. 
De plus, les androgènes peuvent moduler le stress oxydant via la spermidine/spermine N1- 
acetyltransferase, un processus utilisant le complexe JunD-AR comme co-activateur. Cette enzyme 
produit des quantités importantes de H2O2 métabolique au sein de la voie du catabolisme des 
polyamines via la N͛-aĐetǇlpolǇaŵiŶe oǆǇdase [MehƌaeiŶϮϬϭϬ]. La pƌoduĐtioŶ d’ERO iŶduite paƌ le 
récepteur aux androgènes est également associée à une augmentation des niveaux de JunD 
[ChuƌĐhϮϬϬ ]. Basu et Đollaďoƌateuƌs ŵoŶtƌeŶt Ƌue l’iŶhiďitioŶ de la N͛-acetylpolyamine oxydase 
bloque le stress oxydant induit par les androgènes et retarde ainsi la progression tumorale tout en 
augmentant la survie des souris transgéniques qui développent spontanément un cancer de la 
pƌostate [BasuϮϬϬϵ]. D’autƌe paƌt daŶs le ĐaŶĐeƌ de la pƌostate, la spermine est présente à des 
ĐoŶĐeŶtƌatioŶs ĠleǀĠes et l’eǆpƌessioŶ de la speƌŵiŶe oǆǇdase ;“MOͿ est uŶ ĠǀĠŶeŵeŶt pƌĠĐoĐe 
dans le développement de la pathologie. SMO est considérée comme la source primaire de peroxyde 
d’hǇdƌogğŶe ĐǇtotoǆiƋue peŶdaŶt le catabolisme des polyamines [Goodwin2008].  
Au-delà de l’iŵpliĐatioŶ des aŶdƌogğŶes, de ƌĠĐeŶtes Ġtudes ƌappoƌteŶt l’iŵpoƌtaŶĐe des ƌĠĐepteuƌs 
à l’estƌogğŶe daŶs la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate [LiŶjaϮϬϬϯ]. Les deuǆ ƌĠĐepteuƌs auǆ 
estrogènes, ER-α et ER-β, joueŶt uŶ ƌôle daŶs la pƌostate ĐoŶduisaŶt à la ƌĠgulatioŶ du stƌess oǆǇdaŶt 
ǀia les pƌotĠiŶes dĠĐouplaŶtes et les eŶzǇŵes aŶtioǆǇdaŶtes. UŶ tauǆ d’ER-β et uŶ ƌatio ER-α/ER-β 
élevés semblent conduire les cellules vers la tumorigenèse [Miró2011]. La signalisation anormale 
d’ER- α ĐoŵďiŶĠe aǀeĐ des Ŷiǀeauǆ ĠleǀĠs de testostĠƌoŶe pouƌƌait iŶduiƌe uŶe hǇpeƌplasie et uŶ 




Jordan, Guéritat –Exercice physique et progression du cancer de la prostate. Effets ĐoŵďiŶĠs aǀeĐ la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts naturels ou la 
radiothérapie externe : identification de voies de signalisation redox-dépendantes – 2015. 
76 
adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue daŶs uŶ ŵodğle de souƌis [RiĐkeϮϬϬϴ]. L’adŵiŶistƌatioŶ ĐhƌoŶiƋue de 
DHT et d’œstƌadiol à des ƌats iŶduit l’eǆpression de cytokines pro-inflammatoires dans la prostate 
[Harris2000], générant du H2O2 qui pourrait être responsable de dommages oxydatifs et de la 
transformation de cellules normales en cellules cancéreuses [Ho2004]. 
e. La pƌoduĐtioŶ d’ERO iŶduite paƌ l’iŶflammation. 
DaŶs de Ŷoŵďƌeuǆ ĐaŶĐeƌs doŶt le ĐaŶĐeƌ de la pƌostate, l’iŶflaŵŵatioŶ ĐhƌoŶiƋue est impliquée 
dans les différentes étapes de la tumorigenèse incluant la transformation cellulaire, la promotion, la 
suƌǀie, la pƌolifĠƌatioŶ, l’iŶǀasioŶ et l’aŶgiogeŶğse [Coussens2002 ; DeMarzo2007 ; Sfanos2012]. 
L’eǆpositioŶ ĐoŶtiŶuelle du tissu pƌostatiƋue à des sources d’iŶflaŵŵatioŶ est ĐoƌƌĠlĠe à une 
iŵpoƌtaŶte augŵeŶtatioŶ d’ERO et d’ERN à l’oƌigiŶe de ŵodifiĐatioŶs stƌuĐtuƌales et foŶĐtioŶŶelles 
des pƌotĠiŶes, d’altĠƌatioŶs gĠŶoŵiƋues soŵatiƋues et de ŵodifiĐatioŶs post-traductionnelles 
[Olinski2002 ; Paschos2013]. Les cellules inflammatoires recrutées au niveau des sites endommagés 
stiŵuleŶt la pƌoduĐtioŶ et la liďĠƌatioŶ d’ERO. Dans un microenvironnement inflammatoire, il est 
également observé une activation de la myéloperoxidase, de la Nox phagocytaire et de la NO 
sǇŶthase iŶduĐtiďle, l’eŶseŵďle de Đes eŶzǇŵes ĐoŶduiƌoŶt à uŶe suƌpƌoduĐtioŶ d’ERO et d’ERN 
[Hussain2003 ; Reuter2010]. En parallèle, les cellules inflammatoires sécrètent des cytokines 
inflammatoires qui accélèrent les processus inflammatoires et favorisent ainsi la formation de 
radicaux libres [Harris2000].  
L’iŶflaŵŵatioŶ ĐhƌoŶiƋue pƌĠdispose les Đellules à uŶe tƌaŶsfoƌŵatioŶ ŵaligŶe eŶ ƌaisoŶ de 
l’iŶduĐtioŶ de doŵŵages ƌĠĐuƌƌeŶts à l’ADN paƌ les Đellules iŶflaŵŵatoiƌes et doŶĐ à uŶe ĠlĠǀatioŶ 
de la fréquence des mutations [Azad2008]. Les ERO et ERN générées par les cellules inflammatoires 
conduisent à une prolifération incontrôlée des cellules tumorales dans un environnement riche en 
facteurs de croissance et à accroitre les processus de néo-vascularisation, ce qui peut potentialiser 
et/ou promouvoir le développement de la tumorigenèse prostatique [Araldi2008]. Les changements 
prooxydants induits par un microenvironnement inflammatoire ne semblent pas être suffisants à eux 
seuls pour inciter les cellules prostatiques à la carcinogenèse, mais associés à des instabilités 
génétiques et à des altérations des gènes antioxydants comme GSTP1, les processus inflammatoires 
peuǀeŶt iŶitieƌ le dĠǀeloppeŵeŶt d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la pƌostate [kleiŶϮϬϬϲ]. De ŵġŵe, les ŵĠdiateuƌs 
inflammatoires issus du tƌaiteŵeŶt paƌ ƌadiothĠƌapie ĐoŶtƌiďueŶt à aĐĐƌoitƌe les Ŷiǀeauǆ d’ERO et 
ERN au seiŶ de l’eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt tuŵoƌal, Ƌui pouƌƌaieŶt de fait ĐoŶtƌiďueƌ à uŶe ƌadioƌĠsistaŶĐe et à 
une récidive du cancer [Miao2014]. 
 




Jordan, Guéritat –Exercice physique et progression du cancer de la prostate. Effets ĐoŵďiŶĠs aǀeĐ la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts naturels ou la 
radiothérapie externe : identification de voies de signalisation redox-dépendantes – 2015. 
77 
Figure 17. Origine et implication des ERO dans la cellule cancéreuse prostatique. 
4. Les voies de signalisation cellulaire activées par les ERO à l’oƌigiŶe de 
l’ĠvolutioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. 
Coŵŵe Ŷous l’aǀoŶs pƌĠĐisĠ pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, les ERO et ERN soŶt iŵpliƋuĠes dans la carcinogenèse 
prostatique en induisant des dommages cellulaires, mais elles jouent aussi un rôle physiologique 
majeur dans divers aspects de la signalisation et de la régulation intracellulaire. Les radicaux libres 
peuǀeŶt iŶteƌfĠƌeƌ aǀeĐ l’eǆpƌession de nombreux gènes et les voies de transduction 
[Thannickal2000 ; ValkoϮϬϬϳ]. Des ĐoŶĐeŶtƌatioŶs eǆĐessiǀes d’ERO auƌoŶt teŶdaŶĐe à aĐtiǀeƌ les 
voies pro-apoptotiques tandis que des concentrations faibles à modérées en O2°
- et H2O2 stimulent la 
prolifération et augmentent la survie cellulaire [Valko2006 ; Gorrini2013].  
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a. ERO et prolifération tumorale prostatique. 
La voie des MAPKs 
Les MAPKs (Mitogen-activated proteins kinases) sont des sérine/thréonine kinases connues pour 
moduler la transcription de nombreux gènes impliqués dans la croissance, la prolifération, la survie, 
la diffĠƌeŶĐiatioŶ Đellulaiƌe et l’apoptose. Les tƌois pƌiŶĐipauǆ ŵeŵďƌes de la faŵille des MAPKs soŶt 
les protéines kinases ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase), la protéine kinase JNK (c-Jun 
NH2-terminal kinase) et la protéine kinase SAPK2 (stress-activated protein kinase 2) plus connue sous 
le nom de p38. Actuellement, il est largement établi que les voies de signalisation des MAPKs sont 
impliquées dans la tumorigenèse prostatique [Maroni2004 ; Robert2010 ; Son2011 ; Rodríguez2012]. 
L’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie ERK est ĐlassiƋueŵeŶt iŶduite paƌ la fiǆatioŶ d’uŶ faĐteuƌ de ĐƌoissaŶĐe ;IGF, 
EGF) sur un récepteur à activité tyrosine kinase. Cette interaction permet le recrutement à la 
ŵeŵďƌaŶe paƌ Ras de la pƌotĠiŶe kiŶase Raf Ƌui est ƌespoŶsaďle de l’aĐtiǀatioŶ paƌ phosphoƌǇlatioŶ 
de la MAPK-kinase ou MEK (MAPK-ERK-Kinase). À son tour, MEK active ERK par une double 
phosphorylation, entraînant sa translocation au sein du noyau et une modulation de la transcription 
gĠŶiƋue ǀia l’aĐtiǀatioŶ de plusieuƌs faĐteuƌs de transcriptions (Elk1, c-jun, c-fos, NF-ƘB, CREB) 
impliqués dans la croissance, la prolifération et la survie cellulaire [Kohno2006 ; Roberts2007 ; 
Rodríguez2012]. Les ERO et ERN peuǀeŶt iŶduiƌe l’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie de sigŶalisatioŶ ERKϭ/Ϯ eŶ 
modulant indirectement Ras via les récepteurs de croissance ou en agissant directement sur Ras ou 
eŶ iŶhiďaŶt l’aĐtiǀitĠ des pƌotĠiŶes phosphatases [LaŶdeƌϭϵϵ6 ; Kamata1999 ; McCubrey2007 ; 
Son2011]. La voie ERK ne semble pas ou faiblement activée dans les cancers localisés de bas grade 
(T1-TϮ et GleasoŶ чϲͿ, toutefois Gioeli et Đollaďoƌateuƌs ŵoŶtƌeŶt uŶe ĠlĠǀatioŶ sigŶifiĐatiǀe de 
l’aĐtiǀitĠ de ERK aǀeĐ le sĐore de Gleason (dans 70% des tumeurs, Gleason 8-10) et le stade tumoral 
;daŶs ϲϲ% des tuŵeuƌs, TϰͿ. L’aĐtiǀatioŶ de la ĐasĐade de sigŶalisatioŶ ERK est assoĐiĠe à la 
progression du cancer de la prostate et semble même être corrélée à la malignité de la pathologie 
aiŶsi Ƌu’à uŶ ŵauǀais pƌoŶostiĐ [PƌiĐeϭϵϵϵ ; Gioeli1999 ; Royuela2002 ; Shen2010]. L’eŶseŵďle de 
ces données suggère que la voie de signalisation ERK joue un rôle clé dans la progression du cancer 
de la prostate. De plus, cette cascade peut également phosphoryler des protéines impliquées dans la 
ŵigƌatioŶ Đellulaiƌe [HuaŶgϮϬϬϰ], daŶs l’iŶǀasioŶ tuŵoƌale eŶ pƌoŵouǀaŶt la dĠgƌadatioŶ des 
protéines de la matrice extracellulaire [Chakraborti2003] et dans la survie cellulaire via une 
modulation des processus apoptotiques [Lu2006 ; Balmanno2009]. 
A coté de cette voie classique, il existe des cascades de signalisation en tous points parallèles que 
sont notamment la voie JNK (c-Jun NH2-terminal kinase) et la voie p38. Elles sont activées en réponse 
à des cytokines pro-iŶflaŵŵatoiƌes ou à des stƌess iŶĐluaŶt les lĠsioŶs à l’ADN, le stƌess oǆǇdaŶt ou 
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les ƌadiatioŶs ioŶisaŶtes. L’aĐtiǀatioŶ de Đes deuǆ ǀoies se fait paƌ phosphoƌǇlatioŶ ǀia des MAPK-
kinases (MAPKK), elle-même phosphorylée par diverses MAPK kinase kiŶases ;MAPKKKͿ. L’aĐtiǀatioŶ 
de la cascade JNK induit la phosphorylation de divers facteurs de transcription (Elk1, p53, AP-1, ATF-
ϮͿ Ƌui ĐoŶtƌôleŶt l’eǆpƌessioŶ de gğŶes pƌĠfĠƌeŶtielleŵeŶt iŵpliƋuĠs daŶs les pƌoĐessus 
apoptotiques [Robert2010 ; Rodríguez2012 ; Morrison2012]. Hubner et collaborateurs montrent que 
l’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie de sigŶalisatioŶ JNK ƌĠduit le dĠǀeloppeŵeŶt d’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue 
invasif et inversement une altération de cette cascade augmente la prolifération et le potentiel 
tumorigénique dans un modèle animal de cancer de la prostate [Hübner2012]. La voie p38 active, 
quant à elle, des facteurs de transcription (Elk-1, p53, NF-ƘB, ATF-2) et des médiateurs du cycle 
Đellulaiƌe et de l’apoptose Ƌui eŵpġĐheŶt les Đellules aǇaŶt suďi uŶ stƌess de s’eŶgageƌ daŶs le ĐǇĐle 
cellulaire via une régulation négative de la prolifération cellulaire et inversement une modulation 
positiǀe de l’apoptose [RoďeƌtϮϬϭϬ ; Rodriguez2011 ; Morrison2012]. Les ERO et les ERN tels que 1O2, 
H2O2, NO et ONOO
- iŶduiseŶt l’aĐtiǀatioŶ des ǀoies de sigŶalisatioŶ JNK et pϯϴ [GuǇtoŶϭϵϵϲ ; 
Lander1996 ; Klotz1999 ; Schieke1999] via ASK1 (apoptosis signal related kinase) et MEKK, des 
kinases de la famille MAPKKK [Matsukawa2004 ; Fujino2006]. Dans des cellules non stressées, ASK1 
est liée à la thiorédoxine réduite ; tandis que sous des conditions de stress oxydant, la thiorédoxine 
est oxydée ou nitrosylée, permettant de fait la dissociation de ASK1, qui pourra alors activer les voies 
JNK et p38 [Saitoh1998 ; Tobiume2001 ; Yasinska2004 ; Nagai2007 ; Karlenius2010]. Au-delà de leur 
rôle majeur dans les processus apoptotiques, JNK et p38 pourrait également être impliquées dans les 
ŵĠĐaŶisŵes d’aŶgiogeŶğse et d’iŶǀasioŶ faĐilitaŶt la ĐƌoissaŶĐe et les ŵĠtastases du cancer de la 
prostate [Kwon2009 ; Shen2010 ; Koul2013]. 
L’iŵpoƌtaŶĐe de la ǀoie MEK /ERK  daŶs le ĐaŶĐeƌ de la pƌostate a ĠtĠ ŵoŶtƌĠe Ƌue tƌğs ƌĠĐeŵŵeŶt 
[Mehta2003 ; MĐCƌakeŶsϮϬϬϴ]. L’aĐtiǀatioŶ de cette cascade est régulée comme les deux voies 
précédentes via des mitogènes, des cytokines et le stress oxydant [Morrison2012]. Le peroxyde 
d’hǇdƌogğŶe et l’aŶioŶ supeƌoǆǇde soŶt ŵoŶtƌĠs pouƌ stiŵuleƌ l’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie ERK  
[McCubrey2007]. Des études in vitro, in vivo et cliniques rapportent un rôle important de la 
sigŶalisatioŶ MEK /ERK  daŶs les phĠŶotǇpes agƌessifs d’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue. La ƌĠduĐtioŶ 
de l’eǆpƌessioŶ de ERK  et/ou de sa sigŶalisatioŶ iŶhiďeŶt sigŶifiĐatiǀeŵeŶt les ĐapaĐitĠs iŶǀasiǀes 
des cellules PC3 [Mehta2003 ; McCrakens2008 ; Ramsay2011]. 
L’iŶhiďitioŶ de la gĠŶĠƌatioŶ d’ERO eǆtƌa-mitochondriale par un traitement au diphenyliodonium ou à 
l’apoĐǇŶiŶe, deuǆ iŶhiďiteuƌs des Noǆ, seŵďleƌait ŵoduleƌ l’aĐtiǀitĠ de pϯϴ et d’ERK et aiŶsi ƌĠduiƌe 
la prolifération cellulaire [Kumar2008 ; Khandrika2009 ; Suzuki2013]. De nombreux inhibiteurs 
chimiques agissant aux diverses étapes de la voie des MAPKs conduisent à limiter la progression 
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tumorale [McCubrey2007 ; Munshi2013]. Toutefois, la seule inhibition de la voie ERK entraine 
généralement l’aĐtiǀatioŶ de ǀoies ĐoŵpeŶsatoiƌes Ƌui ŶĠĐessiteŶt ĠgaleŵeŶt d’ġtƌe iŶhiďĠe afiŶ de 
poteŶtialiseƌ l’iŶhiďitioŶ de la Đroissance tumorale [Kinkade2008 ; Gioeli2011]. 
La voie PI3K/Akt 
La voie de la phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) est une des voies de signalisation au rôle majeur 
dans la tumorigenèse prostatique. Cette cascade de signalisation serait up-régulée dans 30 à 50 % 
des adénocarcinomes prostatiques [Yoshimoto2007 ; DeVelasco2012]. La voie PI3K est initiée par 
l’iŶteƌaĐtioŶ d’uŶ faĐteuƌ de Đƌoissance (insuline, IGF, EGF) avec un récepteur à activité tyrosine 
kinase. Une fois activée, ces récepteurs phosphorylent PI3K qui a son tour phosphoryle le 
phosphatidylinositol-4,5-diphosphate (PIP2) afin de le transformer en phosphatidylinositol-3,4,5-
triphosphate ;PIPϯͿ. La phosphoƌǇlatioŶ de l’iŶositide paƌ la PIϯK est ĐoŶtƌeďalaŶĐĠe paƌ uŶe 
déphosphorylation assurée par PTEN qui assure la régulation négative de cette voie de signalisation. 
PIP3 recrute alors à la membrane PDK1 (Phosphoinositide-dependent kinase 1) et la protéine Akt. La 
phosphoƌǇlatioŶ de Akt est à l’oƌigiŶe de l’aĐtiǀatioŶ de ŵultiples effeĐteuƌs, Ƌui oŶt uŶ ƌôle 
important dans la régulation de la synthèse protéique et de la croissance, de la survie et de la 
prolifération cellulaire [Vivanco2002 ; Altomare2005]. Dans le cancer de la prostate, la perte du gène 
suppresseur de tumeur PTEN induit une sur-activation de Akt, qui a son tour est associée à une 
pƌolifĠƌatioŶ iŶĐoŶtƌôlĠe et uŶe diŵiŶutioŶ de l’apoptose à l’oƌigiŶe de la tuŵoƌigenèse prostatique 
[Malik2002 ; Li2005 ; Chow2006 ; Kinkade2008 ; Liu2009 ; Taylor2010 ; Phin2013 ; Bitting2013 ; 
Edlind2014].  
La serine-thréonine kinase Akt connue pour down-réguler les défenses antioxydantes et promouvoir 
la survie cellulaire peut être activée par les ERO notamment via une inhibition de PTEN [Lu2009]. Akt 
peut stiŵuleƌ la ĐƌoissaŶĐe Đellulaiƌe eŶ staďilisaŶt l’oŶĐogğŶe Đ-myc et en altérant la régulation du 
complexe cycline-Đdk ou eŶĐoƌe l’aĐtioŶ de pϮϳKip1. Akt a ĠgaleŵeŶt d’iŵpoƌtaŶtes propriétés anti-
apoptotiƋues due à sa ĐapaĐitĠ d’iŶaĐtiǀeƌ les ŵolĠĐules pƌo-apoptotiques telles que la caspase-9 ou 
à sa capacité de déréguler les protéines de la famille BCL-2. De plus, Akt promeut la translocation 
ŶuĐlĠaiƌe de l’uďiƋuitiŶe ligase MDMϮ Ƌui inhibe les processus apoptotiques induits par p53 
[Cantley2002 ; Manning2007 ; Engelman2006 ; Vivanco2007 ; Carnero2008 ; Duronio2008 ; 
Robert2010 ; Courtney2010]. La voie PI3K/Akt active la survie cellulaire via la régulation des facteurs 
de transcription apoptotiques tels que les facteurs de transcription FOXO et NF-ƘB [Courtney2010]. 
En effet, Akt activée peut phosphoryler les protéines FOXO (forkhead box class O) conduisant ainsi à 
la séquestration dans le noyau de ces facteurs de transcription ĐoŶŶus pouƌ ĐoŶtƌôleƌ l’aƌƌġt du ĐǇĐle 
cellulaire en phase G1 et G2, pour réparer les doŵŵages de l’ADN et pouƌ dĠtoǆifier la cellule des 
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radicaux libres produits par le stress oxydatif [Brunet2004 ; Altomare2005]. De plus, la voie de 
signalisation PI3K/NF-ƘB induit une régulation positive de la protéine anti-apoptotique Bcl-2 qui 
pourrait jouer un rôle central dans la progression du cancer de la prostate [Catz2003]. Kim et 
collaborateurs montrent également que la phosphoƌǇlatioŶ d’Akt pƌĠǀieŶt l’aĐtiǀation de JNK et donc 
l’iŶduĐtioŶ de l’apoptose induite par H2O2 [Kim2001]. Les Nox et notamment les Nox1 présentes à 
des Ŷiǀeauǆ ĠleǀĠs daŶs les Đellules ĐaŶĐĠƌeuses pƌostatiƋues soŶt iŵpliƋuĠes daŶs l’aĐtiǀatioŶ de la 
voie Akt [Li2013]. Kumar et collaborateurs ƌappoƌteŶt Ƌue l’iŶhiďitioŶ des ERO iŶduite paƌ le 
dipheŶǇliodoŶiuŵ ĐoŶduit à uŶe peƌte d’eǆpƌessioŶ d’Akt au seiŶ des Đellules ĐaŶĐĠƌeuses 
prostatiques [Kumar2008]. Similairement, des études in vitro et in vivo montrent que la voie 
PI3K/Akt/FOXO a un rôle crucial dans la carcinogenèse prostatique [Shulka2009 ; 2013 et 2014]. 
La voie des kinases C 
Les kinases telles que la protéine kinase C (PKC) peuvent également être activées par H2O2 et ainsi 
ƌĠguleƌ diǀeƌs pƌoĐessus Đellulaiƌes iŶĐluaŶt la ŵitogeŶğse, l’adhĠsioŶ Đellulaiƌe, l’apoptose, 
l’aŶgiogeŶğse et l’iŶǀasioŶ [LaƌssoŶϭϵϴϵ]. Les deuǆ doŵaiŶes N-terminal et C-terminal de PKC 
répondent différemment aux prooxydants et aux antioxydants, aiŶsi l’oǆǇdatioŶ du doŵaiŶe NHϮ-
teƌŵiŶal aĐtiǀe la pƌotĠiŶe kiŶase taŶdis Ƌue l’oǆǇdatioŶ du doŵaiŶe COOH-terminal inactive PKC 
[GopalakƌishŶaϭϵϴϵ]. C’est pouƌƋuoi PKC est à la fois uŶe Điďle pƌiǀilĠgiĠe pouƌ la pƌoŵotioŶ de la 
tumorigenèse par les prooxydants et une cible pour la prévention tumorale par les antioxydants 
[Reuter2010, Klaunig2011]. De la même manière que les autres protéines kinases incluant ERK, JNK, 
p38, PI3K, la forme activée de PKC phosphoryle des facteurs de transcription tels que AP-1, Nrf-2 et 
NF-ƘB ou eŶĐoƌe FOXO, pouƌ ŵoduleƌ l’eǆpƌessioŶ de gğŶes Điďles eŶ ƌĠpoŶse au stƌess oǆǇdaŶt. 
La voie des androgènes 
Les androgènes jouent uŶ ƌôle ĐlĠ daŶs le dĠǀeloppeŵeŶt Ŷoƌŵal et le ŵaiŶtieŶ de l’hoŵĠostasie de 
la prostate, en se fixant sur le récepteur aux androgènes [Heinlein2004]. Toutefois, les androgènes et 
le récepteur aux androgènes ont également une importance dans la carcinogenèse prostatique. La 
testostérone est sécrétée quasi exclusivement par les cellules de Leydig du testicule et son 
précurseur est majoritairement le cholestérol [Midzak2009]. Dans les cellules prostatiques, la 
testostĠƌoŶe liďƌe est ĐoŶǀeƌtie eŶ dihǇdƌotestostĠƌoŶe ;DHTͿ paƌ la  α-réductase (SRD5A2). La DHT 
se lie avec une affinité cinq fois plus importante sur le récepteur aux androgènes (AR) que la 
testostĠƌoŶe. A l’Ġtat ďasal, le AR est liĠ à des pƌotĠiŶes ĐhapeƌoŶŶes telles Ƌue  H“P ;heat shock 
proteinsͿ daŶs uŶe ĐoŶfoƌŵatioŶ Ƌui eŵpġĐhe l’iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe le ƌĠĐepteuƌ et l’ADN 
[Veldscholte1992]. La fixation de la DHT sur le AR présent dans le cytoplasme induit un changement 
de conformation du récepteur et la dissociation des protéines chaperonnes. La liaison des 
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androgènes induit une phosphorylation et une dimérisation du récepteur aux androgènes 
[Brinkmann1999]. Le complexe DHT-AR ainsi formé transloque dans le noyau et se lie au niveau de 
sĠƋueŶĐes spĠĐifiƋues de l’ADN daŶs les ƌĠgioŶs pƌoŵotƌiĐes de gğŶes Điďles. L’aĐtiǀatioŶ de Đette 
interaction permet la transcription de gènes cibles impliqués dans la régulation de la prolifération et 
de la survie des cellules épithéliales prostatiques [Feldman2001]. 
Les androgènes et leur récepteur sont impliqués dans la progression de la tumorigenèse prostatique 
notamment en modulant des gènes cibles codant pour des protéines contrôlant le cycle cellulaire et 
l’apoptose. EŶ stiŵulaŶt l’eǆpƌessioŶ des ĐǇĐliŶes et CDK ;ĐǇĐliŶ-dependant-kinase), la DHT augmente 
la prolifération cellulaire en permettant la progression en G1 et la transition G1/S du cycle cellulaire. 
D’autƌe paƌt, il est oďseƌǀĠ Ƌue les aŶdƌogğŶes iŶduiseŶt uŶe diŵiŶutioŶ de l’eǆpƌessioŶ de pƌotĠiŶes 
inhibitrices des CDKs telles que p27kip1 et p16 et une augmentation de la phosphorylation de Rb, 
nécessaire à la transition G1/S [Chen1996 ; Lu1997 ; Taneja2001 ; Fang2012]. De plus, les androgènes 
oŶt la ĐapaĐitĠ de ŵoduleƌ l’apoptose eŶ ďloƋuaŶt l’aĐtiǀatioŶ des Đaspases au sein des voies 
apoptotiques intrinsèques et extrinsèques. La DHT régulent positivement les gènes codant pour des 
protéines anti-apoptotiques comme Bcl-2 et vont down-réguler ceux codant pour des protéines pro-
apoptotiques tel que Bax [Kimura2001 ; Wen2014]. Il est également établi que les androgènes 
favorisent la production des facteurs de croissance (IGF et EGF) par les cellules stromales de la 
prostate et leur action sur les cellules épithéliales prostatiques [Brass1995 ; Schayek2010].  
Coŵŵe Ŷous l’aǀoŶs pƌĠĐĠdeŵŵeŶt ŵoŶtƌĠ, les androgènes ont également la capacité de moduler 
le stress oxydatif dans le cancer de la prostate [Ripple1997 ; Tam2003 ; Pinthus2007 ; Lonergan2011]. 
Dans leur revue, Shiota et collaborateur ont largement examiné les effets de la signalisation des 
androgènes sur le stress oxydant et inversement les effets du stress oxydant sur le récepteur aux 
androgènes, notamment au sein du cancer de la prostate résistant à la castration [Shiota2011]. Le 
stress oxydant est montré pour moduler la voie de signalisation AR via les cascades MAPK, Akt et PKC 
[Ueda2002 ; Culig2004 ; Wang2007]. Les facteurs de signalisation incluant NF-ƘB, CREB, c-myc ou 
encore FOXO3a, induits par ces cascades en réponse au stress oxydant, régulent la transcription du 
récepteur aux androgènes [Yang2005 ; Lee2009 ; Zhang2009]. De plus, des études montrent que les 
peroxyrédoxines, connues pour leur rôle dans la détoxification des radicaux libres (partie A.2.b), sont 
des co-activateurs de la voie de signalisation des aŶdƌogğŶes Ƌui peƌŵetteŶt d’aĐĐƌoitƌe la 
signalisation hormonale notamment en facilitant la liaison androgène-AR [Park2007 ; Chhipa2009]. 
Par exeŵple, l’iŶaĐtiǀatioŶ du gğŶe PƌǆϮ ƌĠduit l’eǆpƌessioŶ de gènes régulés par les androgènes et 
supprime la croissance des cellules tumorales prostatiques exprimant AR [Shiota2011]. 
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Figure 18. ERO et ERN, la régulation des voies de signalisation et la modulation des facteurs de 
transcription impliqués dans la carcinogenèse prostatique. 
Activator protein-1 (AP-1) 
L'activation du facteur de transcription AP-1, composé par la combinaison de protéines des familles 
c-Fos, c-Jun et ATF (activating transcription factor), régule la prolifération cellulaire, l'apoptose, 
l'inflammation, ainsi que les processus de carcinogénèse [Dhanasekaran2007 ; Reuter2010 ; 
MaϮϬϭϬ]. L’iŶduĐtioŶ d’AP-1 par les ERO, les ĐǇtokiŶes et d’autƌes ŵĠdiateuƌs de stƌess est 
principalement contrôlée par les cascades de signalisation des MAPK et plus particulièrement par JNK 
et p38 [Chang2001]. Une fois activée, la protéine JNK transloque dans le noyau et phosphoryle c-jun 
et ATF-Ϯ afiŶ d’aŵplifieƌ leuƌs aĐtiǀitĠs tƌaŶsĐƌiptioŶŶelles [Guptaϭϵϵ ]. La ƌĠgulatioŶ ƌedoǆ de la 
fixation du facteur de transcription AP-ϭ à l’ADN est liĠe à Ref-1 (redox factor-1). La Trx peut 
augŵeŶteƌ l’aĐtiǀitĠ de fiǆatioŶ du faĐteuƌ AP-ϭ à l’ADN eŶ ƌéduisant ces résidus cystéines 
iŶdiƌeĐteŵeŶt ǀia l’iŶteƌŵĠdiaiƌe Ref-1 [Ma2010 ; Karlenius2010]. c-Jun peut stimuler la progression 
du ĐǇĐle Đellulaiƌe ǀia l’iŶduĐtioŶ de la ĐǇĐliŶe Dϭ et l’iŶhiďitioŶ de l’eǆpƌessioŶ de pϮϭWaf1 bloquant de 
fait la transition G1-S et G2-M [Chung2002 ; Waris2006 ; Klaunig2011].  
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Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 (Nrf-2) 
Nrf-2 est un important facteur de transcription sensible au potentiel redox qui protège contre le 
stress oxydant en induisant des gènes antioxydants (GPx, Trx, TrxR, Prx) et de détoxification (GST) par 
sa liaisoŶ à l’ĠlĠŵeŶt de ƌĠpoŶse aŶtioǆǇdaŶte ;AREͿ. La pƌiŶĐipale foŶĐtioŶ de Nƌf-2 est de maintenir 
les niveaux cellulaires de la GSH et de la Trx ainsi que de réduire les niveaux de ERO [Lau2008]. De 
part son rôle protecteur dans le contrôle de l’Ġtat ƌedoǆ, Nƌf-2 protège non seulement les cellules 
normales de leur transformation en cellules cancéreuses mais promeut aussi la survie des cellules 
tumorales [Lau2008 ; Jaramillo2013]. Nrf-2 a donc une activité protectrice à des stades précoces de 
la tumorigenèse et un effet néfaste à des stades avancés notamment en induisant une résistance aux 
traitements [Kansanen2013]. Dans des conditions basales de stress, Keap1, une protéine répresseur 
cytosolique, est liée à Nrf-2 et promeut sa dégradation par le protéasome. EŶ pƌĠseŶĐe d’uŶ stress tel 
que les ERO, un changement conformationnel de Keap1 permet la libération de Nrf-2. Ce facteur de 
tƌaŶsĐƌiptioŶ tƌaŶsloƋue aloƌs daŶs le ŶoǇau où il pouƌƌa se lieƌ à l’ĠlĠŵeŶt de ƌĠpoŶse aŶtioǆǇdaŶte 
et activer la transcription de gènes [Itoh1999 ; Nguyen2009].  
De plus, la phosphorylation de Nrf-2 par des kinases telles que ERK, JNK, PI3K et PKC est supposée 
faciliter la dissociation du complexe Keap1/Nrf-2 et la translocation de Nrf-2 dans le noyau 
[Surh2003 ; Sporn2005]. Le facteur de transcription Nrf-2 et plusieurs de ses gènes cibles sont 
significativement down-régulés dans le cancer de la prostate huŵaiŶ [FƌohliĐhϮϬϬϴ]. L’altĠƌatioŶ des 
Ŷiǀeauǆ et/ou de l’aĐtiǀitĠ de Nƌf-Ϯ soŶt à l’oƌigiŶe d’uŶe augŵeŶtatioŶ de la pƌoduĐtioŶ d’ERO et des 
lĠsioŶs à l’ADN, Ƌui pƌoŵeuǀeŶt la tuŵoƌigeŶğse pƌostatiƋue [YuϮϬϭϬ ; Khor2014 ; Cheung2014].  
Nuclear factor-kappa B (NF-ƙB) 
L’aĐtiǀatioŶ de NF-ƙB est associée au processus de carcinogenèse [Valko2006 ; Ma2010 ; 
Reuter2010 ; Klaunig2011] incluant la tumorigenèse prostatique [Paschos2013]. NF-ƙB est un facteur 
de transcription nucléaire ubiquitairement exprimé qui régule un large nombre de gènes impliqués 
daŶs la suƌǀie Đellulaiƌe, la diffĠƌeŶĐiatioŶ, l’iŶflaŵŵatioŶ et la ĐƌoissaŶĐe [Pande2005 ; Sethi2008]. 
Normalement, les dimères NF-ƙB sont séquestrés dans le cytoplasme sous une forme inactive en 
ƌaisoŶ de la fiǆatioŶ des pƌotĠiŶes iŶhiďitƌiĐes IƙB. L’aĐtiǀatioŶ de Đe faĐteuƌ de transcription 
intervient en réponse à des stimuli extracellulaires tels que le stress oxydant, les radicaux libres ou 
encore les rayonnements ionisants qui induiseŶt la dissoĐiatioŶ de IƙB paƌ phosphoƌǇlatioŶ et 
dégradation protéolytique. Ce phĠŶoŵğŶe peƌŵet l’eŶtƌĠe du NF-ƙB dans le noyau où il pourra alors 
transactiver des gènes cibles [Zhang2001 ; Wu2007 ; Sethi2008]. 
DaŶs des ĐoŶditioŶs de stƌess et eŶ ƌĠpoŶse à l’aĐtiǀatioŶ de NF-ƙB, la Trx est transloquée 
ƌapideŵeŶt du ĐǇtoplasŵe ǀeƌs le ŶoǇau où elle augŵeŶte l’aĐtiǀitĠ de fiǆatioŶ à l’ADN de NF-ƙB. La 
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Trx joue ainsi un rôle distinct sur la voie de signalisation NF-ƙB dans le cytoplasme et dans le noyau. 
DaŶs le ĐǇtosol, la suƌeǆpƌessioŶ de Tƌǆ iŶhiďe la dĠgƌadatioŶ de IƙB ; cependant dans le noyau, Trx 
réduit directement les résidus cystéine de NF-ƙB et augŵeŶte aiŶsi l’eǆpƌessioŶ de gğŶe dĠpeŶdaŶt 
de ce facteur de transcription [Hirota1999 ; Karlenius2010]. Or, nous avons précédemment montré  
une surexpression de Trx1 nucléaire au sein du tissu tumoral prostatique.  
Forkhead box subgroup ͚O͛ ;FOXOͿ 
Les ERO et ŶotaŵŵeŶt le peƌoǆǇde d’hǇdƌogğŶe sont connus pouƌ ŵoduleƌ l’aĐtiǀitĠ des pƌotĠiŶes 
de la famille FOXO (foƌkhead ďoǆ suďgƌoup ͚O͛) incluant notamment FOXO1 et FOXO3a [Storz2005 ; 
Shukla2013]. Par exemple, Nemoto et collaborateurs observent une régulation redox négative de 
l’aĐtiǀitĠ des pƌotĠiŶes FOXO ǀia uŶe ǀoie de sigŶalisatioŶ dĠpeŶdaŶte de la pƌotĠiŶe pϲϲshĐ, Ƌui est 
up-régulée dans le cancer de la pƌostate Đoŵŵe Ŷous l’aǀons décrit au préalable  [Nemoto2002]. Les 
facteurs de transcription FOXO soŶt ƌĠgulĠs paƌ diǀeƌs stiŵuli eǆteƌŶes Đoŵŵe l’iŶsuliŶe, l’IGF-I, les 
autres facteurs de croissance, les nutriments, les cytokines et le stress oxydant [Nakae2000 ; 
Greer2005 ; GƌossϮϬϬϴ]. Les pƌotĠiŶes FOXO soŶt à l’iŶteƌfaĐe d’iŵpoƌtaŶts pƌoĐessus cellulaires tels 
Ƌue le ĐǇĐle Đellulaiƌe, la ƌĠpaƌatioŶ de l’ADN, la ƌĠsistaŶĐe au stƌess oǆǇdatif et l’apoptose eŶ 
modulant des gènes cibles spécifiques [Furukawa2005 ; Yang2007 ; Greer2008]. 
Le principal effet de la forme active des membres de la famille FOXO est la pƌoŵotioŶ de l’aƌƌġt du 
ĐǇĐle Đellulaiƌe eŶ Gϭ/“ et GϮ/M. Les faĐteuƌs FOXO joueŶt uŶ ƌôle ŵajeuƌ daŶs l’aƌƌġt eŶ Gϭ ǀia l’up-
régulation des inhibiteurs cycline-dépendante-kinases que sont p27Kip1 et p21Waf1 mais également via 
une répression de l’eǆpƌessioŶ de la ĐǇĐliŶe Dϭ et DϮ, deuǆ aĐtiǀateuƌs du ĐǇĐle Đellulaiƌe 
[Medema2000 ; Ramaswany2002 ; Kops2002 ; Furukawa2002 ; Seoane2004 ; Zhang2011]. Associés à 
la capacité de réguler le cycle cellulaire, les facteurs nucléaires FOXO up-ƌĠguleŶt l’expression de 
gğŶes iŵpliƋuĠs daŶs la ƌĠpaƌatioŶ de l’ADN tels Ƌue GADDϰ  (growth arrest and DNA damage 45) 
[Tran2002 ; Chen2008]. Les protéines FOXO ont également la capacité de piéger les ERO en up-
régulant la catalase et la MnSOD [Nemoto2002 ; Kops2002]. Concernant la fonction apoptotique, 
FOXO3a activent la transcription de Bim, un membre de la famille pro-apoptotique Bcl-2 
[Dijkers2000 ; Fu2008 ; Zhang2011] et down-ƌĠgule l’eǆpƌessioŶ de BĐl-xL, un membre de la famille 
anti-apoptotique de Bcl-2 [Tang2002 ; Fu2008]. De plus, les faĐteuƌs FOXO iŶduiseŶt l’apoptose eŶ 
up-régulant des gènes codant pour des cytokines impliquées dans la mort cellulaire dépendante de la 
voie des récepteurs de mort telles que FasL, le ligand pour la voie de mort cellulaire médiée par Fas, 
et TRAIL, un membre pro-apoptotique de la famille TNF (tumor necrosis factorͿ doŶt l’eǆpƌessioŶ est 
diminuée dans les adénocarcinomes prostatiques humains métastasés [Brunet1999 ; Modur2002 ; 
Fu2008 ; Zhang2011]. 
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Les membres de la famille FOXO foƌŵeŶt l’uŶe des cibles privilégiées de la protéine kinase Akt et de 
la protéine kinase SGK (serum and glucocorticoid inducible kinase). Ces deux kinases phosphorylent 
les facteurs FOXO qui interagissent alors avec les protéines chaperonnes 14-3-3 [Biggs1999 ; 
Brunet1999 ; Tang1999]. Les protéines 14-3-3 préviennent la fixation des protĠiŶes FOXO à l’ADN, 
induisant l’eǆpoƌt des faĐteuƌs FOXO du ŶoǇau ǀeƌs le ĐǇtoplasŵe [Cahill2001]. Ce phénomène a pour 
ĐoŶsĠƋueŶĐe l’iŶhiďitioŶ de la tƌaŶsĐƌiptioŶ des gènes dépendants de FOXO [Brunet1999 ; Tang1999 ; 
Storz2005 ; Greer2005 et 2008 ; Tzivion2011]. 
Dans les cellules cancéreuses prostatiques LNCaP et PC3 vs des cellules épithéliales prostatiques 
saines, Shukla et collaborateurs observent une corrélation entre les hauts niveaux de FOXO3a 
ĐǇtosoliƋues, l’augŵeŶtatioŶ d’eǆpƌessioŶ de pAkt “eƌϰϳϯ et l’ĠlĠǀatioŶ des pƌotĠiŶes ĐhapeƌoŶŶes 
14-3-ϯ. Ils ŵoŶtƌeŶt Ƌue la fiǆatioŶ de FOXOϯa à l’ADN est ƌĠduite de ϰϬ% pouƌ les Đellules LNCaP et 
de 33% pour les cellules PCϯ [“huklaϮϬϬϵ]. Ces doŶŶĠes ƌeŶfoƌĐeŶt l’hǇpothğse Ƌue FOXOϯa pourrait 
être inactivé puis exclu du noyau via la phosphorylation induite par Akt, et confirment le rôle majeur 
de la cascade Akt/FOXO/14-3-3 dans la tumorigenèse prostatique.  
Shukla et collaborateurs montrent également une expression nucléaire de FOXO3a significativement 
plus importante dans des tissus prostatiques sains comparés à des sections tumorales de bas grade 
(p=0,039) et de haut grade (p<0,0001). De plus, ils relèvent une diminution progressive de la fixation 
de FOXOϯa à l’ADN au dĠĐouƌs de la tuŵoƌigeŶğse pƌostatiƋue et uŶe faiďle aĐtiǀitĠ 
transcriptionnelle de FOXO3a pour les adénocarcinomes prostatiques agressifs [Shukla2009]. Dans 
uŶ ŵodğle de souƌis TRAMP, l’aĐtiǀitĠ de FOXO3a est négativement régulée par la voie Akt via une 
modification post-tƌaduĐtioŶŶelle. L’augŵeŶtatioŶ pƌogƌessiǀe de l’aĐtiǀatioŶ d’Akt au cours de la 
progression du cancer de la prostate induit une augmentation de la phosphorylation de FOXO3a et sa 
fixation à la protéine 14-3-ϯ. L’aĐtiǀitĠ de FOXOϯa est aloƌs ďloƋuĠe, Đe Ƌui eŶtƌaiŶe uŶe aĐĐĠlĠƌatioŶ 
de la progression du cancer au sein des souris TRAMP [Shukla2013]. Dans ce modèle animal de 
cancer de la prostate mais également in vitro au sein des cellules tumorales LNCaP et PC3, Shukla et 
collaborateurs démontrent Ƌu’uŶ tƌaiteŵeŶt à l’apigĠŶiŶe, un bi-flavonoïde contenu dans certains 
végétaux, ƌĠduit la phosphoƌǇlatioŶ de Akt “eƌϰϳϯ et de FOXOϯa peƌŵettaŶt de fait d’augŵeŶteƌ la 
rétention nucléaire de ce facteur et de réduire sa fixation à la protéine 14-3-3. Ceci a pour 
conséquence une réduction de la prolifération cellulaire tumorale prostatique [Shukla2014]. 
Sous certaines conditions de stress oxydant, JNK et p38 sont des protéines kinases qui ont la capacité 
de phosphoƌǇleƌ et d’aĐtiǀeƌ les faĐteuƌs de tƌaŶsĐƌiptioŶ FOXO eŶ les ŵaiŶteŶaŶt ou eŶ les 
transloquant dans le compartiment nucléaire [Essers2004 ; Lehtinen2006 ; Asada2007 ; Yang2008]. 
Ces kinases régulent donc les membres de la famille FOXO de manière contraire à Akt et SGK.  
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En effet, JNK est connue pour phosphoryler les protéines chaperonnes 14-3-3 conduisant ainsi à la 
libération des substrats de 14-3-3 incluant les facteurs FOXO [Tsuruta2004]. Le stress oxydant peut 
ĠgaleŵeŶt ġtƌe à l’oƌigine de la poly-ubiquitination des facteurs FOXO, ce qui conduit à leur 
dégradation protéasomale [Greer2005]. De même, la phosphorylation de FOXO3a dans son 
extrémité C-terminale iŶduite paƌ IKKβ ;I kappaB kiŶase β), connu pour activer le facteur de 
transcription NF-ƘB, ĐoŶduit à l’uďiƋuitiŶatioŶ puis à la dĠgƌadatioŶ du faĐteuƌ FOXOϯa [HuϮϬϬϰ]. De 
plus, Yang et collaborateurs ont montré que la voie ERK1/2 peut phosphoryler FOXO3a et ainsi 
induire la tumorigenèse en activant la dégradation protéasomale de ce facteur de transcription 
[YaŶgϮϬϬϴ]. Pouƌ ĐoŶĐluƌe suƌ Đe faĐteuƌ de tƌaŶsĐƌiptioŶ, la ƌestauƌatioŶ de l’aĐtiǀitĠ de FOXOϯa, 
comme suppresseur de tumeur, représente une attractive cible thérapeutique dans la prévention et 
pƌoďaďleŵeŶt daŶs l’iŶhiďitioŶ de la progression du cancer de la prostate. Des stratégies ciblant 
d’autƌes iŶteƌŵĠdiaiƌes de la ǀoie PIϯK/Akt soŶt disĐutĠes daŶs la ƌeǀue de Kuŵaƌ et MadisoŶ 
[Kumar2005]. 
Figure 19. Le facteur de transcription FOXO et son rôle dans la tumorigenèse prostatique. 
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b. ERO, de l’aŶgiogeŶğse à l’iŶvasioŶ tuŵoƌale pƌostatiƋue. 
De suƌĐƌoit, les ERO soŶt d’iŵpoƌtaŶts stiŵuli de la sigŶalisatioŶ aŶgiogĠŶiƋue [NoƌthϮϬϬ ]. Les 
cellules tumorales exposées à des conditions hypoxiques libèrent des facteurs de croissance 
angiogéniques qui permettent de maintenir la progression tumorale [Cheema2010]. Les conditions 
hǇpoǆiƋues augŵeŶteŶt la pƌoduĐtioŶ d’ERO au seiŶ des tuŵeuƌs et ĐoŶtƌiďueŶt aiŶsi au phĠnotype 
agressif du cancer de la prostate et à sa résistance à la radiothérapie [Anastasiadis2003]. H2O2 est 
ŵoŶtƌĠ pouƌ staďiliseƌ la pƌotĠiŶe HIFϭα ;hypoxia inductible factor) et donc induire la production de 
faĐteuƌs iŵpliƋuĠs daŶs l’aŶgiogeŶğse [Mazuƌeϭϵϵϲ]. Il a ĠtĠ Ġtaďli Ƌue HIFϭα est suƌeǆpƌiŵĠ daŶs 
les stades pƌĠĐoĐes d’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe prostatique et in vitro dans les cellules LNCaP [Zhong1999 ; 
Ghafar2003 ; KiŵďƌoϮϬϬϲ]. La suƌeǆpƌessioŶ de l’oŶĐogğŶe Ras est ĠtƌoiteŵeŶt liĠe à la 
vascularisation tumoƌale. EŶ effet, la tƌaŶsfoƌŵatioŶ Đellulaiƌe paƌ Ras staďilise HIFϭα et up-régule la 
transcription de VEGFA (vascular endothelial growth factor) [Bergers2003]. Dans les cellules 
ĐaŶĐĠƌeuses pƌostatiƋues, l’augŵeŶtatioŶ des ERO ǀia l’aĐtiǀatioŶ des Noǆ pouƌƌait ŵoduleƌ les voies 
impliquant HIFϭα/VEGF [KhaŶdƌikaϮϬϬϵ]. Li et Đollaďoƌateuƌs ĐoŶfiƌŵeŶt Đes doŶŶĠes eŶ ŵoŶtƌaŶt 
Ƌu’uŶe eǆpƌessioŶ ĠleǀĠe de p22phox pƌoŵeut la ĐƌoissaŶĐe et l’aŶgiogeŶğse des adĠŶoĐaƌĐiŶoŵes 
prostatiques via la voie Akt/ERK/HIF/VEGF [Li2013].  Similairement, les androgènes auraient la 
ĐapaĐitĠ d’aĐtiǀeƌ HIF-ϭ Ƌui à soŶ touƌ iŶduiƌait l’eǆpƌessioŶ de VEGF ǀia la ƌĠgulatioŶ de la voie 
PI3K/Akt dans les cellules LNCaP [Mabjeesh2003]. Les enzymes antioxydantes HO-1 (heme 
oxygenase-1) interagissent contre les dommages oxydatifs et inflammatoires et jouent donc un rôle 
clé dans la carcinogenèse prostatique notamment en limitant le dĠsĠƋuiliďƌe de l’hoŵĠostasie ƌedoǆ 
ǀia uŶe ƌĠduĐtioŶ des Ŷiǀeauǆ d’ERO. FeƌƌaŶdo et Đollaďoƌateuƌs ƌappoƌteŶt Ƌue HO-1 pourrait être 
uŶ ŵodulateuƌ de l’aŶgiogeŶğse. Ils oďseƌǀeŶt uŶe doǁ-ƌĠgulatioŶ d’uŶ eŶseŵďle de gğŶes 
inflammatoires et pro-angiogéniques iŶĐluaŶt VEGFA, VEGFC et HIFϭα eŶ ƌĠpoŶse à uŶe 
surexpression de HO-1 dans des cellules PC-3 [Ferrando2011]. Cette équipe montre également, au 
seiŶ d’uŶ ŵodğle in vivo sur-exprimant HO-1, une diminution de la vascularisation, une répression du 
facteur de transcription NF-ƘB et uŶe diŵiŶutioŶ des pƌoĐessus d’iŶǀasioŶ Đellulaiƌe.  
En effet, le stress oxydant est ĠgaleŵeŶt iŵpliƋuĠ daŶs les pƌoĐessus d’iŶǀasioŶ et de ŵĠtastases 
notamment en up-ƌĠgulaŶt l’eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue des MMPs ;matrix metalloproteinases) telles que 
MMP-2 et MMP-9 [Westermarck1999 ; Nelson2000].  Au-delà d’uŶe stiŵulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de 
plusieuƌs MMPs paƌ les iNO“, il est ĠgaleŵeŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue les ERO peuǀeŶt ŵoduleƌ l’eǆpƌessioŶ de 
Đes pƌotĠiŶes d’iŶǀasioŶ ǀia l’aĐtiǀatioŶ de l’oŶĐogğne Ras ou directement ǀia l’aĐtiǀatioŶ de la 
faŵille MAPK ou eŶĐoƌe ǀia l’iŶaĐtiǀatioŶ de phosphatases ƌĠgulaŶt Đes pƌotĠiŶes [“toƌzϮϬ05 ; 
Reuter2010]. Par exemple, les voies JNK, p38 et ERK5 peuvent moduler MMP-2 et/ou MMP-9 
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[Mehta2003 ; Kwon2009 ; “heŶϮϬϭϬ]. L’iŶhiďitioŶ de la ǀoie de signalisation EGFR/MEK/ERK 
dépendante des ERO pourrait down-réguler MMP-2 et MMP-9 [Xiao2012]. De même, Kumar et 
collaborateurs montrent une forte activité de la MMP-9 dans les cellules PC3 vs les cellules LNCaP 
ŵoiŶs agƌessiǀes et ŵoŶtƌeŶt Ƌue l’iŶhiďitioŶ des ERO iŶduite paƌ le dipheŶǇliodoŶiuŵ liŵite 
l’aĐtiǀitĠ de la MMP-9 au sein de ces cellules cancéreuses prostatiques humaines [Kumar2008]. 
c. ERO et la mort des cellules tumorales prostatiques. 
Au-delà de leur effet carcinogène, les ERO et ERN peuvent aussi, dans certains cas de figures, faciliter 
la ŵoƌt des Đellules ĐaŶĐĠƌeuses Ƌu’elles oŶt paƌadoǆaleŵeŶt ĐoŶtƌiďuĠes à ĐƌĠeƌ. Les deuǆ 
pƌiŶĐipauǆ ŵĠĐaŶisŵes pouƌ la ŵoƌt Đellulaiƌe soŶt l’apoptose, un processus programmé et régulé 
par lequel les cellules déclenchent leur autodestruction, et la nécrose, un processus désorganisé dans 
lequel les cellules gonflent, se désintègrent et libèrent leur contenu.  
Les ERO et les doŵŵages à l’ADN ŵitoĐhoŶdƌial sont des stimuli de la voie apoptotique 
mitochondriale intrinsèque qui peuvent augmenter la perméabilité de la membrane mitochondriale 
et la translocation du cytochrome c de la mitochondrie vers le cytosol, lequel pourra induire la 
signalisation apoptotique dépendante des caspases [Circu2010]. En effet, la libération du cytochrome 
c dans le cytosol permet la formation du complexe apoptosome regroupant le cytochrome c et la 
protéine Apaf-1 (apoptotic peptidase activating factor 1) et le recrutement de la pro-caspase 9, qui 
induit le clivage de la caspase 3 et donc la mort cellulaire programmée [Hill2004].  
Les ERO sont également impliquées dans la modulation de la voie des MAPKs. La balance entre 
l’aĐtiǀatioŶ d’ERK et JNK est uŶ faĐteuƌ dĠteƌŵiŶaŶt pouƌ la suƌǀie Đellulaiƌe, puisƋue l’iŶduĐtioŶ de 
l’apoptose ƌeƋuieƌt l’aĐtiǀatioŶ de la voie JNK et p38 couplée à une inhibition de la cascade ERK 
[Xia1995 ; Waris2006]. En effet, cette dernière est connue pour induire des effets anti-apoptotiques 
en dérégulant les molécules pro-apoptotiques (Bim, Bad, caspase 9) via une diminution de leur 
activité ou une réduction de leur expression. La voie ERK peut également promouvoir la survie 
cellulaire en up-régulant des molécules anti-apoptotiques (Bcl-XL, CREB) via une augmentation de 
leur activité ou de leur transcription [Weston2003 ; Lu2006 ; McCubrey2007 ; Balmanno2009]. Par 
eǆeŵple, l’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie ERK et de la ǀoie Akt est à l’oƌigiŶe de la phosphoƌǇlatioŶ de FOXOϯa, 
de sa séquestration dans le cytosol puis de sa dégradation, conduisant de fait à la répression de 
l’eǆpƌessioŶ de Biŵ [BalŵaŶŶoϮϬϬϵ ; Kim2010]. Ainsi, les facteurs Bcl-2, Bcl-XL se lient à Bax et 
préviennent son activation [McCubrey2007]. De plus, la cascade ERK peut conduire à la translocation 
de NF-KB daŶs le ŶoǇau et pƌoŵouǀoiƌ l’eǆpƌessioŶ de gğŶes aŶti-apoptotiques [Rodríguez2012]. 
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Figure 20. Implication des ERO dans le processus de mort cellulaire par apoptose. 
Lorsque des cellules tumorales sont exposées à des ĐoŶĐeŶtƌatioŶs eǆĐessiǀes d’ERO qui dépassent 
uŶ ĐeƌtaiŶ seuil, la ǀoie apoptotiƋue se dĠĐleŶĐhe [KoŶgϮϬϬϬ]. L’Ġtude de Haddad et Đollaďoƌateuƌs 
ŵoŶtƌeŶt Ƌu’uŶe ĠlĠǀatioŶ aĐĐƌue des ERO ĐoŶduit à l’aĐtiǀatioŶ de la voie JNK [Haddad2004]. JNK 
phosphorylée transloque dans le noyau où elle phosphoryle et transactive c-jun [Chang2001]. 
L’aĐtiǀatioŶ de Đ-jun conduit à la transcription de protéines pro-apoptotiques via le facteur de 
transcription AP-1 [Dhanasekaran2007 ; Turjanski2007]. La cascade de signalisation JNK/AP-1 conduit 
aiŶsi à uŶe augŵeŶtatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de gğŶes pƌo-apoptotiques et/ou à une diminution de 
l’eǆpƌessioŶ de gğŶes de suƌǀie [FaŶϮϬϬϭ ; Dhanasekaran2008].  
Des études montrent que JNK pourrait induire la signalisation pro-apoptotique via la phosphorylation 
de Bad, une protéine pro-apoptotique de la famille Bcl2 et par la phosphorylation de 14-3-3, une 
protéine qui séquestre Bad phosphorylée [Tsuruta2004]. En opposition avec la phosphorylation de 
Bim par les voies ERK et Akt, la phoshorylation de Bim par JNK peut stimuler la translocation de Bax 
du ĐǇtosol ǀeƌs la ŵeŵďƌaŶe ŵitoĐhoŶdƌiale et iŶduiƌe l’apoptose [LeiϮϬϬϯ]. UŶe ǀoie alteƌŶatiǀe 
ĐoŶtƌiďuaŶt à l’apoptose iŶduite paƌ JNK iŵpliƋue la phosphoƌǇlatioŶ de p ϯ Ƌui peƌŵet d’iŶhiďeƌ la 
dégradation par ubiquitination et donc de stabiliser les niveaux de cette protéine suppresseur de 
tumeur [Fuchs1998]. La phosphorylation de p53 par JNK2 joue également un rôle crucial dans la voie 
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apoptotique [OleiŶikϮϬϬϳ]. L’aĐtiǀatioŶ de JNK iŶduite paƌ l’H2O2 permet de moduler les fonctions 
des protéines apoptotiques localisées dans la mitochondrie [Schroeter2003]. Par exemple, les ERO 
régulent la dissociation du complexe mitochondrial ASK1/ASK2/Trx2 entrainant de fait la libération 
du cytochrome c dans le cytosol [Circu2010]. 
Les effets des ERO dans le processus de nécrose des cellules cancéreuses prostatiques sont encore 
non élucidés [GuptaElera2012]. Deux mécanismes pourraient expliquer le passage de la mort 
cellulaire par apoptose vers celle induite par nécrose : il pouƌƌait s’agiƌ d’uŶe iŶaĐtiǀatioŶ des 
caspases par oxydation ou nitrosylation de leur groupement thiol [Melino1997] ou être lié à une 
dĠplĠtioŶ des Ŷiǀeauǆ d’ATP Đellulaiƌe due à uŶe peƌtuƌďatioŶ de la pƌoduĐtioŶ ŵitoĐhoŶdƌiale 
d’ĠŶeƌgie iŶduite par les ERO [Miyoshi2006]. 
d. ERO et la ƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ des miARNs. 
Les microARNs encore appelés miARNs soŶt des ARNs ŶoŶ ĐodaŶts d’uŶe ǀiŶgtaiŶe de ŶuĐlĠotides, 
iŵpliƋuĠs daŶs la ƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ d’eŶǀiƌoŶ ϯϬ% des gğŶes du gĠŶoŵe humain. Les 
ŵiARNs soŶt tƌaŶsĐƌits sous l’aĐtioŶ de l’ARN polǇŵĠƌase–II en de longs précurseurs appelés pri-
ŵiARNs ;Figuƌe ϮϰͿ. Ces tƌaŶsĐƌits pƌiŵaiƌes soŶt ĐliǀĠs daŶs le ŶoǇau paƌ l’eŶdoŶuĐlĠase Dƌosha eŶ 
un pré-miARN qui est une structure en épingle à Đheǀeuǆ d’eŶǀiƌoŶ soiǆaŶte-dix nucléotides. Après 
un export actif dans le cytoplasme, la structure en épingle est éliminée par la nucléase Dicer 
peƌŵettaŶt l’oďteŶtioŶ d’uŶe ŵolĠĐule d’ARN douďle ďƌiŶ. Celle-ci va être incorporée au complexe 
RISC (RNA-induced silencing complexͿ au seiŶ duƋuel la ŶuĐlĠase AgoϮ ǀa ĠliŵiŶeƌ l’uŶ des deuǆ ďƌiŶs 
d’ARN. Le ŵi-ARN mature formé se retrouve seul dans le complexe miRISC (miRNA-containing RNA 
induced silencing complexͿ Ƌui ǀa le diƌigeƌ jusƋu’à sa sĠƋueŶĐe Điďle suƌ l’ARNŵ. Le complexe miRISC 
iŶteƌagit aǀeĐ soŶ ARNŵ Điďle au Ŷiǀeau de sa ƌĠgioŶ ϯ’ ŶoŶ ĐodaŶte, eŶ faǀeuƌ d’uŶe 
complémentarité imparfaite. Ainsi, un seul et même miARN peut contrôler plusieurs centaines de 
gènes [Ambs2008 ; Pang2010 ; Sayed2011].  
L’appaƌieŵeŶt eŶtƌe le ŵiARN et soŶ gğŶe Điďle iŶduit uŶ « silencing », c'est-à-dire une régulation 
négative de la synthèse protéique (Figure 21) qui est assurée soit par une répression directe de la 
traduction, soit par une dégradation exonucléolytique de l’ARNŵ ou eŶĐoƌe paƌ uŶe dĠgƌadatioŶ de 
la protéine en cours de synthèse sur le ribosome [Jeanteur2010 ; Khraiwesh2010 ; Fabian2010]. Les 
miARNs peuvent jouer des rôles importants dans divers processus tels que la différenciation, la 
prolifération, le contƌôle du ĐǇĐle Đellulaiƌe, l’apoptose ou le ŵĠtaďolisŵe [BaƌtelϮϬϬϰ]. AiŶsi, uŶe 
expression aberrante des miARNs peut impacter de multiples caractéristiques de la biologie 
ŵolĠĐulaiƌe et ġtƌe à l’oƌigiŶe d’ĠǀĠŶeŵeŶts phǇsiopathologiƋues Đoŵpleǆes tels Ƌue le cancer.  
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Figure 21.  BiosǇŶthğse et ŵĠĐaŶisŵes ŵolĠĐulaiƌes d’aĐtioŶ des ŵiARNs 
Les ŵĠĐaŶisŵes pouǀaŶt ĐoŶduiƌe à uŶe dĠƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ des ŵiARNs daŶs le Đancer 
sont multiples. Il peut s’agiƌ :  
 d͛aŶoŵalies ĐhƌoŵosoŵiƋues, les gènes des miARNs sont localisés dans des régions 
génomiques altérées de façon récurrente dans les cancers. Par exemple, il est rapporté dans 
le ĐaŶĐeƌ de la pƌostate uŶe peƌte d’hoŵozǇgotie au loĐus ϭϯƋϭϰ.ϯ Ƌui est uŶe ƌĠgioŶ où soŶt 
localisés les miR-15a/16 [Porkka2011], 
 de mutations ou polymorphismes au niveau des gènes codant pour les miARNs ou leur ARNm 
Điďle, Đe Ƌui altğƌe la ĐapaĐitĠ de ƌeĐoŶŶaissaŶĐe des deuǆ fƌagŵeŶts d’ARN. La pƌĠseŶĐe 
d’uŶ “NP ;single nucleotide polymorphism) dans la séquence du pré-miARN 146a entrainerait 
une diminution du miARN mature miR-ϭϰϲa daŶs l’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue [XuϮϬϭϬ], 
 de modifications épigénétiques, la méthylation des îlots CpG des régions promotrices de 
gènes de certains miARNs induit une diminution de leur expression. Dans le cancer de la 
pƌostate, l’aďeƌƌaŶte ŵĠthǇlatioŶ de la ƌĠgioŶ pƌoŵotƌiĐe de ŵiR-34a conduit à son 
inactivation [Lodygin2008 ; Kong2012], 
 d͛aŶoŵalie de la ďiosǇŶthğse des ŵiARNs, les nucléases peuvent être dérégulée et ainsi 
ĐoŶduiƌe à uŶe diŵiŶutioŶ de l’eǆpƌessioŶ de ĐeƌtaiŶs ŵiARNs. Paƌ eǆeŵple, la suƌeǆpƌessioŶ 
de la nucléase Dicer, observée dans 81% des adénocarcinomes prostatiques, serait corrélée 
au stade tumoral et au score de Gleason [Chiosea2006].  
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L’ĠƋuipe de MitĐhell a ƌappoƌtĠ Ƌue des peƌtuƌďatioŶs du statut ƌedoǆ et les doŵŵages à l’ADN 
pouƌƌaieŶt ŵoduleƌ l’eǆpƌessioŶ des miARNs. Il est établi que les radicaux libres et les radiations 
ioŶisaŶtes joueŶt uŶ ƌôle ĐƌuĐial daŶs l’altĠƌatioŶ de l’eǆpƌession des miARNs, cependant les 
mécanismes moléculaires induisant une telle réponse restent encore inconnus [Simone2009 ; 
DIckey2011]. 
Au cours de la dernière décennie, de nombreuses revues de littérature ont décrit le rôle majeur des 
miARNs dans la carcinogenèse prostatique [Coppola2010 ; Catto2011 ; Lo2013 ; Kim2013]. Des 
Ġtudes du pƌofil d’eǆpƌessioŶ des ŵiARNs au seiŶ de tuŵeuƌs pƌostatiƋues huŵaiŶes et de 
ǆĠŶogƌeffes oŶt suggĠƌĠ Ƌue l’aŶalǇse de Đe pƌofil pouƌƌait permettre de distinguer les formes 
tumorales indolentes des formes agressives de cancer de la prostate [Porkka2007 ; Ambs2008 ; 
Ozen2008 ; Coppola2010]. Gordanpour et collaborateurs montrent Ƌu’eŶǀiƌoŶ ϭ Ϭ ŵiARNs 
présentent une expression aberrante dans le cancer de la prostate localisé et plus de 120 miARNs 
sont anormalement exprimés dans les tumeurs métastasées [Gordanpour2012]. Les miARNs peuvent 
agir comme suppresseurs de tumeur ou comme oncogènes (Tableau 7).  
Suppresseurs mirs Oncomirs 
let-7               miR-15a        miR-16           miR-31   
miR-34a         miR-101       miR-124         miR133 
miR143          miR-145        miR-146a      miR-200 
miR-203        miR-205        miR-224         miR-449 
miR-21           miR-27a        miR-32            miR-106b 
miR-125         miR-141        miR-148a       miR-153 
miR-221         miR-222         
Tableau 7.  Liste non exhaustive de miARNs impliqués dans le cancer de la prostate. 
Lorsque les miARNs oncogéniques nommés oncomirs sont up-régulés dans le cancer de la prostate, 
ils peuvent promouvoir la carcinogenèse soit en régulant négativement les gènes suppresseurs de 
tumeur qui inhibent la prolifération, soit en réprimant des gènes associés au processus de 
diffĠƌeŶĐiatioŶ et d’apoptose. DaŶs le ĐaŶĐeƌ de la pƌostate, l’up-régulation de miR-221 et miR-222 
peut ƌĠguleƌ ŶĠgatiǀeŵeŶt l’aĐtiǀitĠ de pϮϳKIP1. Cette ĐoƌƌĠlatioŶ iŶǀeƌse est à l’oƌigiŶe d’une 
inhibition de certains points de contrôle du cycle cellulaire ayant pour conséquence la progression en 
phase G1-S et un accroissement de la carcinogenèse prostatique [Galardi2007]. Fletcher et 
collaborateurs ont montré que le miR-27a est un oncomir androgéno-régulé daŶs l’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe 
prostatique. Les androgènes modulent la régulation transcriptionnelle et post-transcriptionnelle de 
ce miR-Ϯϳa. L’augŵeŶtatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de Đe ŵiARN iŶduit uŶe iŶhiďitioŶ de la PHB ;Prohibitin), 
augŵeŶte l’eǆpƌessioŶ de gğŶes Điďles du ƌĠĐepteuƌ auǆ aŶdƌogğŶes et la Đƌoissance des cellules 
tuŵoƌales pƌostatiƋues [FletĐheƌϮϬϭϮ]. Cette ĠƋuipe ŵoŶtƌe ĠgaleŵeŶt Ƌue l’aŶtiseŶs de ŵiR-27a, 
appelé miR-27a* pourrait avoir un effet thérapeutique contre le cancer de la prostate. 
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La down-régulation de miARNs agissant comme suppresseur de tumeur dans le cancer de la prostate 
peut induire l’aĐtiǀatioŶ d’oncogène et donc promouvoir la tumorigenèse. Par exemple, Bonci et 
collaborateurs ont montré que les miARNs suppresseurs de tumeur miR-15a et miR-16-1 sont down-
ƌĠgulĠs daŶs le ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. La peƌte d’eǆpƌessioŶ de Đes deuǆ ŵiARNs ĐoŶduit à up-réguler 
Bcl-2 et  la cycline D1, ce qui permet respectivement de faciliter la transition G1/S du cycle cellulaire 
et l’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie pƌoĐaƌĐiŶogĠŶiƋue WŶt [BoŶĐiϮϬϬϴ]. EŶ oppositioŶ, il est oďseƌǀĠ Ƌu’uŶe 
surexpression de miR-15a et miR-16-1 supprime la croissance tumorale et induit une régression du 
cancer de la prostate [Sayed2011]. Au sein de la famille des suppresseurs miRs, le miR-34a est 
fréquemment « silencieux » daŶs le ĐaŶĐeƌ de la pƌostate eŶ ƌaisoŶ d’uŶe aďeƌƌaŶte ŵĠthǇlatioŶ des 
îlots CpG de sa ƌĠgioŶ pƌoŵotƌiĐe [LodǇgiŶϮϬϬϴ]. La peƌte de Đe ŵiARN diŵiŶue l’aĐtiǀitĠ de p ϯ 
peƌtuƌďaŶt aiŶsi l’aƌƌġt du ĐǇĐle Đellulaiƌe et l’apoptose ǀia l’aďseŶĐe d’uŶe doǁŶ-régulation de 
protéines telles que les cyclines dépendantes kinases, la cycline D1 ou encore Bcl-2 
[RaverShapira2007 ; Coppola2010]. Le miR-34a pourrait également être impliqué dans la 
carcinogenèse prostatique via la rĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de Đ-MǇĐ [FaŶgϮϬϭϰ]. L’eǆpƌessioŶ de 
miR-224 est significativement down-ƌĠgulĠe eŶ  foŶĐtioŶ de l’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale. EŶ effet, uŶe 
expression plus élevée de ce miARN est rapportée dans les tumeurs prostatiques peu agressives et 
de stade précoce [Mavridis2013]. Dans le cancer de la prostate, miR-224 est connu pour prévenir la 
pƌolifĠƌatioŶ, l’iŶǀasioŶ et la ŵigƌatioŶ, ŵais aussi pouƌ pƌoŵouǀoiƌ l’apoptose ǀia uŶe ƌĠgulatioŶ 
négative de TRIB1 (Tribbles homolog 1Ϳ. L’eǆpƌessioŶ anormalement faible de miR-224 et la 
surexpression de la protéine Tribbles-1 seraient associées à la progression tumorale et à un mauvais 
pronostic du cancer de la prostate [Lin2014]. Par conséquent, les miARNs sont des régulateurs 
ŵajeuƌs de l’eǆpƌessioŶ gĠŶiƋue qui ont un rôle significatif dans la pathogénie de la prostate. 
Dans un avenir proche, les miARNs présents dans le sang et les urines pourraient indubitablement 
devenir des bio-ŵaƌƋueuƌs ĐlĠs daŶs le diagŶostiĐ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate, taŶdis Ƌue l’aŶalyse des 
miARNs dans le tissu prostatique pourrait permettre une orientation plus ciblée des traitements à 
mettre en place via une stratification des patients [Lu2005 ; Volinia2006].  
Pour conclure ce chapitre, les ERO et ERN ont un rôle majeur dans la tumorigenèse prostatique. Ils 
pourraient induire des instabilités génétiques mais aussi activer diverses voies de signalisation  
spécifiques qui contribuent à la progression tumorale en régulant la prolifération cellulaire, 
l’aŶgiogeŶğse, les pƌoĐessus ŵĠtastasiƋues et la ŵoƌt Đellulaiƌe. L’eŶjeu aĐtuel est de définir des 
stratégies susceptibles de constituer une barrière à la tumorigenèse prostatique via une modulation 
du statut redox et une régulation des voies de signalisation redox-dépendantes précédemment 
décrites. 
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Coŵŵe le Đhapitƌe pƌĠĐĠdeŶt le ŵoŶtƌe, le stƌess oǆǇdaŶt a uŶe plaĐe ŵajeuƌe daŶs l’histoiƌe 
Ŷatuƌelle du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate eŶ agissaŶt daŶs les phases d’iŶitiatioŶ, de pƌoŵotioŶ et de 
progression tumorale. La régulation du stress oxydant représente donc un facteur crucial dans la 
carcinogenèse prostatique mais également dans la réponse aux thérapies anticancéreuses. Des 
teneurs élevées en ERO sont généralement délétères pour les cellules, et le statut redox des cellules 
cancéreuses est souvent altéré en comparaison avec celui des cellules normales. Ainsi, des niveaux 
ĠleǀĠs d’ERO pouƌƌaieŶt ĐoŶstitueƌ uŶe ďaƌƌiğƌe à la ĐaƌĐiŶogeŶğse. CepeŶdaŶt, les ERO peuvent 
également promouvoir la tumorigenèse en induisant des mutations génomiques et en activant des 
voies de signalisation pro-oncogéniques.  
Dans ce chapitre, nous focaliserons notre attention non pas sur les stratégies thérapeutiques 
anticancéreuses mais sur les options complémentaires non-médicamenteuses faisant suite à un 
diagnostic tumoral positif. De nos jours, les adénocarcinomes prostatiques sont diagnostiqués de 
plus en plus précocement, ainsi l’utilisatioŶ de stƌatĠgies non-médicamenteuses pourrait permettre 
de retarder la mise en place de traitements curatifs ou encore de limiter les doses thérapeutiques et 
les effets secondaires liés à un traitement médical. Une alimentation riche en fruits et légumes 
assoĐiĠe à la pƌatiƋue d’uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ƌĠguliğƌe pouƌƌait, de part leurs propriétés 
antioxydantes, être des stratégies non-médicamenteuses très intéressantes pour limiter la 
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A. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue, le stress oxydant et le cancer de la prostate. 
1. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue : un potentiel régulateur du stress oxydant. 
Depuis plusieurs années, une ƌelatioŶ eŶtƌe le stƌess oǆǇdaŶt et l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue est Ġtaďlie. 
L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue uŶiƋue, d’iŶteŶsitĠ et/ou de duƌĠe suffisaŶte, est ƌeĐoŶŶu pouƌ iŶduiƌe 
iŶĠǀitaďleŵeŶt uŶ stƌess oǆǇdaŶt ǀia uŶe augŵeŶtatioŶ de la pƌoduĐtioŶ d’ERO et d’ERN, foƌŵaŶt 
des doŵŵages oǆǇdatifs. CepeŶdaŶt, l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue Ŷ’est pas à dĠĐoŶseilleƌ. EŶ effet, il est Ġtaďli 
Ƌue les ERO et ERN pƌoduits loƌs de l’eǆeƌĐiĐe ǀoŶt agiƌ Đoŵŵe des ŵessageƌs iŶtƌaĐellulaiƌes, 
ĐoŶduisaŶt à l’aĐtiǀatioŶ de voies de signalisation et de facteurs de transcription nécessaires à 
l’adaptatioŶ Đellulaiƌe. La ƌĠpĠtitioŶ ƌĠguliğƌe d’uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue pouƌƌait aiŶsi iŶduiƌe des 
adaptations physiologiques bénéfiques, permettant de prévenir les dommages oxydatifs chroniques 
eŶ ƌĠpoŶse à l’eǆercice mais également au repos. 
Figure 22.  Les effets d’uŶ eǆeƌĐiĐe eǆhaustif ou ƌĠgulieƌ suƌ le statut ƌedoǆ. 
(adapté de Radák et al., 2013). 
a. Les effets d’uŶe aĐtivitĠ phǇsiƋue eǆhaustive. 
DuƌaŶt uŶ eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue, la ĐoŶsoŵŵatioŶ d’oǆǇgğŶe ĠtaŶt plus ĠleǀĠe, les fuites d’ĠleĐtƌoŶs au 
sein de la chaine respiratoire mitochondriale vont être majorées, et ainsi conduire à la formation 
d’aŶioŶ supeƌoǆǇde et de peƌoǆǇde d’hǇdƌogğŶe [DiMeoϮϬϬϭ ; Powers2008]. Les principaux sites de 
génération des ERO dans la mitochondrie sont alors les complexes I et III de la chaine de transport 
des électrons [Barja1999 ; Muller2004 ; Saborido2011]. Toutefois, des études suggèrent que la 
ŵitoĐhoŶdƌie Ŷ’est pas la souƌĐe ŵajeuƌe d’ERO daŶs le ŵusĐle sƋuelettiƋue duƌaŶt uŶ eǆercice 
[Papa1997 ; DiMeo2001 ; Powers2008].  
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La pƌoduĐtioŶ aĐĐƌue d’ERO à l’eǆeƌĐiĐe seƌait daǀaŶtage liĠe à l’aĐtiǀitĠ de la ǆaŶthiŶe oǆǇdase et des 
Nox présentes sur le réticulum sarcoplasmique, les tubules transverses et la membrane plasmatique 
[Bejma1999 ; Urso2003 ; Ji2008 ; Powers2008 ; Goto2009 ; Radák2013]. Il est suggéré que 
l’isĐhĠŵie/ƌepeƌfusioŶ iŶduite paƌ l’eǆeƌĐiĐe ĐoŶǀeƌtit la ǆaŶthiŶe dĠshǇdƌogĠŶase eŶ ǆaŶthiŶe 
oxydase. Cette dernière catalyse une réaction dont la finalité est la forŵatioŶ d’aŶioŶ supeƌoǆǇde et 
de peƌoǆǇde d’hǇdƌogğŶe. L’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue Đause ĠgaleŵeŶt des doŵŵages tissulaiƌes iŶĐitaŶt 
l’aĐtiǀatioŶ de Đellules phagoĐǇtaiƌes. Elles peuǀeŶt aĐtiǀeƌ des eŶzǇŵes oǆǇdases telles Ƌue les Noǆ 
phagocytaire, dont la résultante seƌa la foƌŵatioŶ aĐĐƌue d’ERO [LeeuǁeŶďuƌghϮϬϬϭ ; Vollaard2005]. 
CoŶĐeƌŶaŶt la pƌoduĐtioŶ d’ERN, le ŵusĐle sƋuelettiƋue eǆpƌiŵe les isofoƌŵes ŶNO“ et eNO“. Le NO 
est continuellement généré par le muscle squelettique, une production qui est augmentée par les 
contractions [Kobzik1994 ; Reid2001 ; Powers2008]. Le shear stress causé par le flux sanguin conduit 
à activer des NO synthases endothéliales. La production de NO est alors augmentée et pourra réagir 
avec des anions superoxyde pour former du peroxynitrite, un radical libre très réactif et cytotoxique, 
aǇaŶt la ĐapaĐitĠ d’iŶaĐtiǀeƌ de Ŷoŵďƌeuses eŶzǇŵes et pƌotĠiŶes [OgoŶoǀskǇϮϬϬ  ; Radak2007 ; 
Goto2010]. 
Au ǀu de la pƌoduĐtioŶ ŵajoƌĠe d’ERO et d’ERN, l’eǆeƌĐiĐe eǆhaustif est ƌeĐoŶŶu pouƌ Đauseƌ de 
nomďƌeuǆ doŵŵages oǆǇdatifs. EŶ ϭϵϴϮ, Daǀies et Đollaďoƌateuƌs soŶt les pƌeŵieƌs à ŵoŶtƌeƌ Ƌu’uŶ 
exercice de course sous-ŵaǆiŵal jusƋu’à ĠpuiseŵeŶt ĐoŶduit à ŵultiplieƌ paƌ Ϯ à ϯ fois la pƌoduĐtioŶ 
d’ERO daŶs le ŵusĐle sƋuelettiƋue et le foie de ƌats. Cette observation est concomitante à une 
augmentation de la peroxydation lipidique [Davies1982]. Il est également montƌĠ Đhez l’aŶiŵal Ƌu’uŶ 
activité modérée augmente de 60% la teneur en MDA du muscle, et une activité intense la majore de 
150% [Alessio1988]. D’autƌes Ġtudes ĐoŶfiƌŵeŶt uŶe augŵeŶtatioŶ de la peƌoǆǇdatioŶ lipidiƋue 
;MDA et TBAR“Ϳ à la suite d’uŶ eǆeƌĐiĐe uŶiƋue suƌ tapis ƌoulaŶt [AshtoŶϭϵϵϴ ; Khanna1999 ; 
Bejŵaϭϵϵϵ]. De plus, il est ŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶ eǆeƌĐiĐe supƌa-maximal anaérobie tel que le test de 
WiŶgate ĐoŶduit à ŵultiplieƌ paƌ Ϯ,ϳ la peƌoǆǇdatioŶ lipidiƋue, à diŵiŶueƌ de ϭϯ,ϲ% l’aĐtiǀitĠ de la 
GPx et de 11,7% celle de la SOD érythrocytaire [Groussard2003]. De façon similaire, Sastre et 
Đollaďoƌateuƌs oŶt ŵoŶtƌĠ Đhez l’hoŵŵe et Đhez le ƌat Ƌu’uŶ exercice physique exhaustif altère le 
statut redox du glutathion sanguin en augmentant respectivement les niveaux de GSSG de 72% et de 
200% versus le niveau au repos [Sastre1992].  
Trente années de recherche sur la relation exercice exhaustif et stress oxydant ont été publiées dans 
une revue, dans laquelle il est décrit Ƌu’uŶ eǆeƌĐiĐe isolĠ aŶaĠƌoďie ou aĠƌoďie peut iŶduiƌe uŶ stƌess 
oxydant aigu au sein de différents tissus [Fisher-Wellman2009]. L’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue est Đapaďle 
d’iŶĐiteƌ des peƌtuƌďatioŶs de l’hoŵĠostasie ƌedoǆ daŶs l’eŶseŵďle des fluides, Đellules, tissus et 
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oƌgaŶes, et Đe, iŶdĠpeŶdaŵŵeŶt de la souĐhe ou de l’espğĐe. Le stƌess oǆǇdaŶt ĐoŶstitue doŶĐ uŶe 
ƌĠpoŶse ďiologiƋue foŶdaŵeŶtale et uďiƋuitaiƌe de l’altĠƌatioŶ de l’hoŵĠostasie ƌedoǆ en réponse au 
stress physique induit par un exercice isolé [Nikolaidis2012]. 
b. L’eǆeƌĐiĐe ƌĠgulieƌ et la ƌĠpoŶse adaptative au stƌess oǆǇdaŶt. 
De ŵaŶiğƌe paƌadoǆale, il est ƌappoƌtĠ Ƌue l’eŶtƌaiŶeŵeŶt, ƌĠpĠtitioŶ d’eǆeƌĐiĐes phǇsiƋues ƌĠgulieƌs 
et modérés, pouƌƌait attĠŶueƌ la pƌoduĐtioŶ d’ERO et les doŵŵages oǆǇdatifs au seiŶ de divers 
tissus. Un exercice régulier de natation contribuerait à réduire la concentration de protéines 
ĐaƌďoŶǇlĠes daŶs le Đeƌǀeau et le ŵusĐle sƋuelettiƋue de ƌat. Il est oďseƌǀĠ Ƌu’une activité régulière 
de Đouƌse Đhez des ƌats diŵiŶue les doŵŵages à l’ADN et ŶotaŵŵeŶt de la ϴ-OHdG versus des 
aŶiŵauǆ sĠdeŶtaiƌes, eŶ ƌaisoŶ d’uŶe aŵĠlioƌatioŶ de l’aĐtiǀitĠ des eŶzǇŵes de ƌĠpaƌatioŶ des aĐides 
nucléiques [Ogonovszky2005 ; Radák2008 ; Ji2008 ; Goto2007 et 2009]. Plus récemment, Campbell et 
Đollaďoƌateuƌs dĠŵoŶtƌeŶt Ƌu’uŶ eǆeƌĐiĐe aĠƌoďie à ϲϬ-ϳ % de la FCŵaǆ, d’au ŵoiŶs ϰ  ŵiŶutes,   
fois par jour pendant 12 mois conduit à réduire de 6,2% la teneur en isoprostanes plasmatiques en 
comparaisoŶ d’uŶ gƌoupe Đontrôle, pour lequel une élévation de 3,3% de la concentration en 
isoprostanes est observée [Campbell2010].  
AssoĐiĠ à la diŵiŶutioŶ des doŵŵages oǆǇdatifs, l’eŶtƌaiŶeŵeŶt pouƌƌait aŵĠlioƌeƌ les sǇstğŵes de 
dĠfeŶses aŶtioǆǇdaŶtes. L’aĐtiǀitĠ et la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de la “OD augŵeŶteŶt aǀeĐ l’eŶtƌaiŶeŵeŶt eŶ 
eŶduƌaŶĐe Đhez le ƌat et l’Hoŵŵe, plus paƌtiĐuliğƌeŵeŶt la MŶ-“OD Đaƌ l’aĐtiǀitĠ de la Cu/)Ŷ-SOD est 
faiďleŵeŶt ŵajoƌĠe paƌ l’eǆeƌĐiĐe ƌĠgulieƌ [LeeuǁeŶďuƌghϭϵϵϰ ; Ji2008]. Diverses études chez 
l’aŶiŵal et l’Hoŵŵe oŶt ŵoŶtƌĠ uŶe augŵeŶtatioŶ de l’aĐtiǀitĠ de la GPǆ musculaire aussi bien dans 
le compartiment cytosolique que mitochondrial, et ce, pouƌ uŶe laƌge gaŵŵe d’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue 
(course, natation, cyclisme) [Leeuwenburgh1994 ; Ji1998 ; Powers1999]. Les effets de l’eǆeƌĐiĐe suƌ la 
catalase au sein du muscle squelettique et des érythrocytes sont quant à eux encore controversés 
[Ji1991 ; Powers1999]. Un exercice en course à 80% de FC max durant 60 minutes, 5 jours par 
semaine va réduire la pƌoduĐtioŶ d’ERO et les doŵŵages oǆǇdatifs, ŵais ĠgaleŵeŶt augŵeŶteƌ 
l’aĐtiǀitĠ de la “OD et de la GPǆ ƌespeĐtiǀeŵeŶt de ϭϳ,ϭ% et de ϭϭ, % après 12 semaines. Malgré une 
staďilitĠ de l’aĐtiǀitĠ de la Đatalase, il se peut Ƌue l’eŶtƌaîŶeŵeŶt iŶteŶse puisse aŵĠlioƌeƌ l’aĐtiǀitĠ 
eŶzǇŵatiƋue aŶtioǆǇdaŶte [MiǇazakiϮϬϬϭ]. UŶe ƌeǀue ƌappoƌte d’ailleuƌs Ƌue des Đouƌeuƌs eŶtƌaiŶĠs 
ont une activité enzymatique antioxydante érythrocytaire (SOD, GPx et CAT) plus élevée que des 
sujets non entrainés [Clarkson2000] et la teneur en GSH est augmentée significativement après un 
eŶtƌaiŶeŵeŶt Đhez l’Hoŵŵe [JiϮϬϬϴ]. De façoŶ tƌğs iŶtĠƌessaŶte, il est ŵoŶtƌĠ Đhez le ƌoŶgeuƌ Ƌue la 
pratique d’uŶ eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ et ǀoloŶtaiƌe duƌaŶt toute la ǀie ;ƌoue d’aĐtiǀitĠͿ iŶduit une 
augmentation significative de l’aĐtiǀitĠ de la “OD ŵitoĐhoŶdƌiale et de la GPǆ ĐǇtosoliƋue au seiŶ du 




Jordan, Guéritat –Exercice physique et progression du cancer de la prostate. Effets ĐoŵďiŶĠs aǀeĐ la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts naturels ou la 
radiothérapie externe : identification de voies de signalisation redox-dépendantes – 2015. 
100 
muscle squelettique versus des rat sédentarisés (p<0,05). De plus, les animaux entrainés présentent 
des niveaux plus faibles des marqueurs du stress oxydant dans le muscle et les urines 
[Leeuwenburgh1999]. Un entrainement de 5 semaines en endurance à intensité modérée augmente 
significativement la Mn-SOD mitochondriale musculaire. De plus, une diminution significative de la 
concentration basale plasmatique des isoprostanes, accompagnée par une nette tendance à la baisse 
de la concentration en GSSG et par une tendance à l’augŵeŶtatioŶ de la ĐapaĐitĠ totale aŶtioǆǇdaŶte 
(p=0,08) est démontrée après un entrainement [Majerczak2010]. 
Par conséquent, la gĠŶĠƌatioŶ ŵodĠƌĠe d’ERO iŶduite paƌ l’eǆeƌĐiĐe ƌĠgulieƌ peut iŶduiƌe des 
adaptatioŶs poteŶtielleŵeŶt ďĠŶĠfiƋues pouƌ l’oƌgaŶisŵe, à des fiŶs de peƌfoƌŵaŶĐe ŵais aussi de 
saŶtĠ. Ce phĠŶoŵğŶe peƌŵettƌait d’iŶitieƌ des pƌoĐessus adaptatifs tels Ƌue l’augŵeŶtation des 
défenses antioxydantes et des enzymes de réparation, mais également la réduction des dommages 
oxydatifs [Radák2005]. Toutefois, ces résultats restent encore très débattus du fait de 
l’hĠtĠƌogĠŶĠitĠ des ŵaƌƋueuƌs de statut oǆǇdaŶt et des tǇpes d’entrainement utilisés. Les 
mécanismes moléculaires impliqués restent encore peu connus. 
Oh-ishi et Đollaďoƌateuƌs ŵoŶtƌeŶt Ƌue l’augŵeŶtatioŶ de l’aĐtiǀitĠ de la MŶ-SOD dans le muscle 
solĠaiƌe de ƌats eŶtƌaiŶĠs Ġtait aĐĐoŵpagŶĠe d’uŶe ĠlĠǀatioŶ des Ŷiǀeauǆ d’ARNŵ, suggĠƌaŶt uŶ 
possible contrôle transcriptionnel [Oh-ishiϭϵϵϳ]. La pƌoduĐtioŶ d’uŶe teŶeuƌ ŵodĠƌĠe eŶ ERO paƌ 
l’eǆeƌĐiĐe ƌĠgulieƌ iŶduit des pƌoĐessus adaptatifs ŵitoĐhoŶdƌiauǆ. EŶ effet, l’eǆeƌĐiĐe ŵodĠƌĠ 
pouƌƌait augŵeŶteƌ le Ŷiǀeau et l’aĐtiǀitĠ de la Mn-SOD via des mécanismes impliquant PGC-ϭα  
(proliferator-activated receptor ϒ coactivator-1α) ou encore NF-ƙB et AP-1 [Ji1999 et 2008 ; 
Daussin2012 ; Feng2013]. PGC-ϭα semble ġtƌe augŵeŶtĠ paƌ l’eŶtrainement [Matiello2010] et être 
esseŶtiel daŶs l’expression de plusieurs enzymes et protéines impliquées dans la protection contre 
les ERO incluant la Mn-SOD, la GPx et la catalase [St-Pierre2006 ; Leick2010]. Diverses voies de 
signalisation semblent ġtƌe iŵpliƋuĠes daŶs la ƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de PGC-ϭα iŶduite paƌ 
l’eǆeƌĐiĐe et la ďiogeŶğse ŵitoĐhoŶdƌiale. OŶ peut Điteƌ l’augŵeŶtatioŶ des AMPK ;AMP-activated 
protein kinase), la phosphorylation et la fixation de CREB à la région promotrice de PGC-1α, et 
ĠgaleŵeŶt l’aĐtiǀatioŶ de la cascade p38 [Herzig2001 ; Egan2010].  
UŶ eǆeƌĐiĐe ŵodĠƌĠ peƌŵettƌait au seiŶ des ŵusĐles sƋuelettiƋues d’aĐtiǀeƌ la ǀoie NF-κB et des 
MAPK, dont la conséquence est une adaptation cellulaire contre les ERO [Radak2013]. Une activité 
physique modérée va également générer la pƌoduĐtioŶ d’ERO aĐtiǀaŶt les ǀoies ERKϭ/Ϯ et pϯϴ au 
seiŶ du ŵusĐle, peƌŵettaŶt à leuƌ touƌ d’aĐtiǀeƌ NF-κB. Ce faĐteuƌ de tƌaŶsĐƌiptioŶ pouƌƌa se fiǆeƌ à 
une région promotrice de gènes codant pour des enzymes antioxydantes telles que la Mn-SOD et la 
GPx [Gomez-Cabrera2008] (Figure 23). Par exemple, un exercice sur tapis roulant à 25 m/min avec 
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uŶe peŶte à  % peŶdaŶt ϭh ou jusƋu’à ĠpuiseŵeŶt, a pouƌ ĐoŶsĠƋueŶĐe l’aĐtiǀatioŶ de la 
transcription du gène SOD2 ǀia l’augŵeŶtatioŶ de NF-κB, eŶǀiƌoŶ Ϯh apƌğs l’eǆeƌĐiĐe. L’ARNŵ ĐodaŶt 
pour la Mn-“OD est augŵeŶtĠ duƌaŶt l’eǆeƌĐiĐe, ŵais uŶe ĠlĠǀatioŶ sigŶifiĐatiǀe du tauǆ de pƌotĠiŶe 
Mn-SOD est observé seulement 48h post-exercice [Ji2006 and 2008]. 
Figure 23.  Représentation schématique des voies de signalisation impliquées dans la régulation des 
dĠfeŶses aŶtioǆǇdaŶtes iŶduites paƌ l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue. 
Les ERO générées durant la contraction musculaire peuvent moduler la balance pro-/antioxydant 
cellulaire, dont la résultante est la formation de dommages oxydatifs de divers composants 
Đellulaiƌes. CepeŶdaŶt, les ERO, iŶduites paƌ l’eǆeƌĐiĐe ƌĠgulieƌ, joueŶt ĠgaleŵeŶt uŶ ƌôle ĐƌitiƋue 
daŶs l’adaptatioŶ du ŵusĐle au stƌess oǆǇdaŶt eŶ aĐtiǀaŶt des sigŶauǆ de tƌaŶsduĐtioŶ ĐodaŶt pouƌ 
des eŶzǇŵes aŶtioǆǇdaŶtes et d’autƌes protéines vitales à la survie et à la fonctionnalité cellulaire 
[RadakϮϬϬϳ ; JiϮϬϬϴ]. L’iŶjeĐtioŶ d’allopuƌiŶol, uŶ iŶhiďiteuƌ de la XO, aďolit l’augŵeŶtatioŶ de la 
foƌŵatioŶ d’ERO et l’aĐtiǀatioŶ des ǀoies de sigŶalisatioŶ ERK ϭ/Ϯ et pϯϴ, ĐoŶduisaŶt à uŶe absence 
d’aŵplifiĐatioŶ de la MŶ-SOD et de la GPx [Gomez-Cabrera2008]. De même, de récents rapports 
iŶdiƋueŶt Ƌu’uŶe supplĠŵeŶtatioŶ eŶ ǀitaŵiŶe A, E et C pƌĠǀieŶt l’aĐtiǀatioŶ de ƌĠgulateuƌs 
ŵolĠĐulaiƌes des dĠfeŶses aŶtioǆǇdaŶtes eŶdogğŶes iŶduits paƌ l’eŶtƌainement [Khassaf2003 ; 
Jackson2004]. L’augmentation des antioxydants enzymatiques et non enzymatiques dans le muscle 
pourrait être suffisante pour contrer les dommages oxydatifs iŶduits paƌ l’exercice.  
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Une supplémentation en antioxydants semble ainsi ne pas être nécessaire [McClung2010 ; 
Powers2011 ; Peternelj2011]. Piéger les ERO ǀia la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts eǆogğŶes peut pƌotĠgeƌ le 
muscle squelettique contre les dommages oxydatifs et aussi retarder la fatigue durant un exercice 
prolongé sous-ŵaǆiŵal. Toutefois, le stƌess oǆǇdaŶt iŶduit paƌ l’exercice est un phénomène 
transitoire naturel qui joue un rôle essentiel dans la régulation de la production de force musculaire 
et daŶs la pƌĠseƌǀatioŶ de l’hoŵĠostasie ŵusĐulaiƌe ŶotaŵŵeŶt eŶ peƌŵettaŶt des adaptatioŶs 
ƌedoǆ à la suite d’uŶ eŶtƌaiŶeŵeŶt [Powers2008 et 2011; Reid2008]. 
L’eǆeƌĐiĐe ƌĠgulieƌ ƌĠpoŶd aiŶsi au pƌiŶĐipe de l’hoƌŵesis, où l’eǆpositioŶ ĐhƌoŶiƋue à de faiďles 
doses d’ERO peut ĐoŶduiƌe à uŶe aŵĠlioƌatioŶ de la tolĠƌaŶĐe à des teŶeuƌs plus ĠleǀĠes de stƌess 
oxydant. Il est donc possible de dĠfiŶiƌ l’eǆeƌĐiĐe Đoŵŵe ĠtaŶt uŶe aĐtiǀitĠ ďiologiƋue ƌĠgulatƌiĐe de 
l’hoŵĠostasie Đellulaiƌe, tissulaiƌe, oƌgaŶiƋue, eǆigeaŶt uŶe adaptatioŶ à loŶg teƌŵe pouƌ faiƌe faĐe à 
uŶ poteŶtiel stƌess. Il est ĠgaleŵeŶt iŶtĠƌessaŶt de Ŷoteƌ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsique régulier conduit à 
moduler les facteurs de transcription redox-sensibles que nous avons décrits dans le précédent 
chapitre. Geoƌge et Đollaďoƌateuƌs oďseƌǀeŶt Đhez des ƌoŶgeuƌs âgĠs Ƌu’uŶ eǆeƌĐiĐe suƌ tapis ƌoulaŶt 
5 jours/semaine (1h à 12 m/min, pente 15%) pendant 12 semaines induit, dans les tubules proximaux 
rénaux, une augmentation des niveaux nucléaires de Nrf-2 (29%) et de NF-κB ;Ϯ %Ϳ, deuǆ faĐteuƌs de 
transcription impliqués dans la régulation des enzymes antioxydantes. De façon conjointe, une 
augŵeŶtatioŶ de l’eǆpƌessioŶ et de l’aĐtiǀitĠ des eŶzǇŵes aŶtioǆǇdaŶtes “OD et HO-1 (heme 
oxygenase-1) est rapportée dans le plasma et dans les tubules rénaux [George2009]. Une récente 
étude obtient des résultats similaires [Tsou2014]. D’autƌes tƌaǀauǆ oŶt montré que six à huit 
seŵaiŶes d’eŶtƌaiŶeŵeŶt augŵeŶteŶt les Ŷiǀeauǆ ďasauǆ de NF-κB, FOXOϯa et de AP-1 nucléaires 
liĠs à l’ADN Đhez le ƌoŶgeuƌ. Ces oďseƌǀatioŶs soŶt ĐouplĠes à uŶe augŵeŶtatioŶ sigŶifiĐatiǀe de la 
Mn-SOD et de la catalase, mais également à uŶe augŵeŶtatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de l’ARNŵ de 
GADD45a et une diminution de la cycline D2 [Ferrara2008 ; Brooks2008].  
L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue est uŶe stƌatĠgie ŶoŶ-médicamenteuse complémentaire aux traitements 
conventionnels dans la prise en charge des patieŶts atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ, ĐoŶŶue pouƌ appoƌteƌ des 
ďieŶfaits suƌ la sǇŵptoŵatologie. De plus, Ŷous aǀoŶs ŵoŶtƌĠ l’iŵpoƌtaŶĐe du stƌess oǆǇdaŶt daŶs la 
tumorigenèse prostatique et la nécessité de définir de nouvelles stratégies pour réguler le stress 
oǆǇdaŶt ĐhƌoŶiƋues au seiŶ de l’ĠpithĠliuŵ tuŵoƌal pƌostatiƋue. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue doŶt Ŷous 
ǀeŶoŶs de dĠĐƌiƌe les pƌopƌiĠtĠs aŶtioǆǇdaŶtes seŵďleƌait s’iŶsĐƌiƌe daŶs Đes Ŷouǀelles stƌatĠgies. 
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2. Les effets de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue suƌ la pƌogƌessioŶ tuŵoƌale. 
QuelƋues ƌaƌes Ġtudes se soŶt iŶtĠƌessĠes auǆ effets de l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue sur la progression du 
cancer de la prostate. Une récente étude montre que la marche rapide après diagnostic pourrait 
retarder ou inhiber la progression du cancer de la prostate chez des hommes ayant un 
adénocarcinome prostatique localisé [Richman2011]. Les patients pratiquant un exercice régulier de 
maƌĐhe ƌapide ш ϯ heuƌes/seŵaiŶe oŶt uŶ tauǆ sigŶifiĐatiǀeŵeŶt plus faiďle de  ϳ% de pƌogƌessioŶ 
tumorale versus des hommes qui ont une activité physique de marche inférieure à 3 heures/semaine. 
Paƌ eǆeŵple, il est ŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶ hoŵŵe atteiŶt d’uŶe tuŵeuƌ pƌostatique (Gleason < 7) marchant 
7h/semaine ou plus réduit de 67% le risque de progression de son adénocarcinome comparé à un 
patient marchant moins de 30 min par semaine. 
Seules trois études réalisées in vivo chez le rongeur se soŶt iŶtĠƌessĠes à l’effet de l’eǆeƌĐiĐe 
physique sur la progression tumorale prostatique. Esser et collaborateurs rapportent que la 
progression du cancer de la prostate est ralentie ou diminuée de manière dose-dépendante par des 
eǆeƌĐiĐes de Đouƌse ;ƌoue d’aĐtiǀitĠ ǀoloŶtaiƌeͿ duƌaŶt ϭϬ seŵaiŶes au seiŶ d’uŶ ŵodğle de souƌis 
transgénique TRAMP versus des souris sédentaires [Esser2009]. De plus, dans cette étude  40% des 
prostates dorsolatérales de souris courant moins de 5 km/jour sont classifiées comme étant de grade 
avancé alors qu’auĐuŶe souƌis aǇaŶt Đouƌu plus de   kŵ/jouƌ pƌĠseŶte uŶ tel gƌade tuŵoƌal ;p=Ϭ.Ϭ Ϳ. 
Les deuǆ autƌes Ġtudes ƌĠalisĠes au seiŶ d’uŶ ŵodğle ŵuƌiŶ de cancer de la prostate orthotopique 
ŵoŶtƌeŶt Ƌu’uŶ pƌogƌaŵŵe d’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ŵodule le ŵiĐƌoeŶǀiƌoŶŶeŵeŶt tumoral en 
ƌĠduisaŶt l’hǇpoǆie tuŵoƌale, suggĠƌaŶt l’iŶduĐtioŶ d’uŶ phĠŶotǇpe ŵoiŶs agƌessif [MĐCulloughϮϬϭϯ] 
et la réduction de métastases [Jones2012].   
Un exercice physique associé à une intervention diététique peut apporter les meilleurs bénéfices. 
L’essai contrôlé randomisé réalisé par Ornish et collaborateurs rapporte Ƌu’uŶ ĐhaŶgeŵeŶt ƌadiĐal 
de l’hǇgiğŶe de ǀie ĐoŶduit à ƌaleŶtiƌ la pƌogƌessioŶ du tauǆ de P“A Đhez des patieŶts atteiŶts d’uŶ 
adénocarcinome prostatique nouvellement diagnostiqués. Le protocole suivi par 93 volontaires 
consistait à diminuer les graisses de 10%, privilégier la consommation de fruits et légumes, 
supplémenter leur alimentation (vitamines et sélénium), réaliser un exercice aérobie modéré de 30 
min de marche 6 jours/semaine et se relaxer 1h/jour (yoga et respiration). Une année plus tard, ils 
constatent une diminution significative des taux de PSA de 0,25 ng/ml dans le groupe expérimental 
et une augmentation statistique de 0,38 ng/ml dans le groupe contrôle. Le sérum du groupe 
eǆpĠƌiŵeŶtal diŵiŶue d’eŶǀiƌoŶ huit fois la ĐƌoissaŶĐe des Đellules pƌostatiƋues ĐaŶĐĠƌeuses LNCaP 
par rapport au sérum des patients témoins [Ornish2005].  
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Au ǀu de l’eŶseŵďle de Đes doŶŶĠes, la pƌoŵotioŶ Đhez les patieŶts atteiŶts de ĐaŶĐeƌ de l’aĐtiǀitĠ 
physique et des comportements nutritionnels adaptés pourrait ainsi prévenir des risques de 
développer un adénocarcinome prostatique, limiter les symptômes liés à la pathologie et au 
traitement, retarder la progression tumorale et diminuer les risques de rechute. En effet, il 
semblerait que le risque de mortalité lié au cancer puisse diminuer chez les personnes augmentant 
leur niveau d'exercice physique après un diagnostic de cancer de la prostate. Une étude a évalué la 
ƌelatioŶ eŶtƌe l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue et la mortalité toute cause confondue ou liée au cancer de la 
prostate de 2 ϳϬ  hoŵŵes poƌteuƌs d’uŶ adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue ŶoŶ-métastasique. Il est 
démontré que les hommes marchant plus de 90 minutes par semaine à une allure normale à 
soutenue a un risque moindre estimé à 46% de décès toute cause confondue comparée à ceux ayant 
une activité de marche de faible allure et de courte durée. Concernant la relation entre la mortalité 
spécifique au cancer de la prostate et la marche rapide de longue durée, il est observé une tendance 
inverse mais non statistiquement significative. Toutefois, le risque de décès toute cause confondue 
et lié au cancer de la prostate serait respectivement abaissé de 49% et de 61% pour des hommes 
ayant une activité vigoureuse supérieure ou égale à 3 heures par semaine. En conclusion, chez des 
hoŵŵes poƌteuƌs d’uŶ adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue, les hommes qui mènent une activité supérieure 
ou égale 9 METs-h/semaine ont un risque plus faible de 35% de décès de leur cancer de la prostate 
[Kenfield2011]. 
L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pouƌƌait affeĐteƌ la pƌogƌessioŶ et la ŵoƌtalitĠ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate ǀia l’aǆe 
insuline/IGF-1. En effet, le système IGF (des ligands au récepteur en passant par les protéines de 
liaison) joue un rôle crucial dans la croissance et le développement cellulaire normal, aussi bien que 
dans diverses situations pathologiques incluant la tumorigenèse [Khandwala2000]. Un nombre 
croissant de données épidémiologiques suggèrent que des hauts Ŷiǀeauǆ d’IGF-1 circulant 
constituent un facteur de risque pour la progression du cancer de la prostate. Une relation inverse 
entre le risque de cancer et les niveaux de IGFBP (insulin-like growth factor binding proteins) a 
également été montrée, bien que cet effet ne soit pas confirmé par toutes les études [Stattin2004 ; 
LeRoith2003 ; Gallagher2011]. Après fixation à son récepteur tyrosine kinase, IGF-1 peut activer 
plusieuƌs ǀoies de sigŶalisatioŶ ĐoŶduisaŶt à la pƌoŵotioŶ de la ĐƌoissaŶĐe Đellulaiƌe ǀia l’aĐtiǀatioŶ 
de la ĐasĐade ERK et à l’iŶhiďitioŶ de l’apoptose ǀia l’aĐtiǀatioŶ d’Akt, ŵais ĠgaleŵeŶt à l’aŶgiogeŶğse 
[Yu2000 ; LeRoith2003 ; Thompson2009]. IGF-1 est donc un puissant mitogène qui exerce son action 
eŶ augŵeŶtaŶt la sǇŶthğse de l’ADN et eŶ stiŵulaŶt l’eǆpƌessioŶ de la ĐǇĐliŶe Dϭ, Ƌui aĐĐĠlğƌe la 
progression du cycle cellulaire en G1-S [Furlanetto1994 ; Dufourny1997]. IGF-1 a aussi des propriétés 
anti-apoptotiƋues eŶ stiŵulaŶt l’eǆpƌessioŶ des pƌotĠiŶes BĐl ;BĐl-2 et Bcl-xL) et en bloquant 
l’eǆpƌessioŶ de Baǆ. Il eŶ ƌĠsulte uŶe augŵeŶtatioŶ d’hétéro-diŵğƌe BĐl/Baǆ à l’oƌigiŶe du ďloĐage de 
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l’iŶitiatioŶ de la ǀoie apototiƋue [MiŶshallϭϵϵϳ ; Párrizasϭϵϵϳ]. L’aĐtiǀatioŶ des ǀoies MAPKs et PI3-
K/Akt induites par IGF-ϭ stiŵule ĠgaleŵeŶt l’aŶgiogeŶğse eŶ stiŵulaŶt l’eǆpƌessioŶ de HIF-ϭα et du 
VEGF [Akagi1998 ; Fukuda2002].  
EŶǀiƌoŶ uŶe dizaiŶe d’Ġtudes in vitro se soŶt iŶtĠƌessĠes à l’iŵpaĐt du sĠƌuŵ de patieŶts aǇaŶt 
modifiés une ou plusieurs habitudes comportementales sur des cellules LNCaP androgéno-
dĠpeŶdaŶtes. Ces Ġtudes dĠŵoŶtƌeŶt Ƌu’uŶe pƌatiƋue physique régulière, associée ou non à une 
meilleure alimentation, permet de réguler in vivo des métabolites contenus dans le sérum tels que 
l’IGF-ϭ et l’IGFBP-ϭ. L’iŶĐuďatioŶ des Đellules LNCaP aǀeĐ le sĠƌuŵ des hoŵŵes aǇaŶt aĐƋuis Đes 
adaptations physiologiques dépendante de IGF induit in vitro une diminution significative de la 
pƌolifĠƌatioŶ et uŶe augŵeŶtatioŶ statistiƋue de l’apoptose [TǇŵĐhukϮϬϬϭ ; Barnard2002 ; 2003 ; 
2004 ; 2005 ; 2006 et 2007]. De plus, AƌoŶsoŶ et Đollaďoƌateuƌs souligŶeŶt Ƌu’uŶ ƌĠgiŵe pauǀƌe eŶ 
graisse réduit la croissance tumorale versus le groupe contrôle, indépendamment de modifications 
des P“A et de l’IGF-I du sérum des patients [Aronson2010]. 
Deux études pour lesquelles seule une intervention sur la pratique physique est réalisée retrouvent 
ces mêmes résultats et montrent également une augmentation de la concentration des protéines 
p ϯ et pϮϭ, aiŶsi Ƌu’uŶe diŵiŶutioŶ de l’eǆpƌessioŶ de la pƌotĠiŶe BĐl-2 [Leung2004 ; Barnard2007]. 
L’augŵeŶtatioŶ sigŶifiĐatiǀe de p ϯ daŶs les lǇsats stiŵulĠs aǀeĐ les seƌa des hoŵŵes aĐtifs ĐoŶĐoƌde 
avec des études montrant que IGF-1 augmente la dégradation de p53 via la cascade MAPK p38 
[HéronMilhavet2002]. DoŶĐ, la ƌĠduĐtioŶ sĠƌiƋue de l’IGF-1 induit paƌ l’eǆeƌĐiĐe ĐoŶduit à augŵeŶteƌ 
l’eǆpƌessioŶ de p ϯ daŶs les Đellules tuŵoƌales et à aĐtiǀeƌ l’eǆpƌessioŶ de pϮϭ. “iŵilaiƌeŵeŶt, 
l’augŵeŶtatioŶ de l’apoptose et la diŵiŶutioŶ de BĐl-2 dans les cellules LNCaP stimulées avec le 
sérum des actifs est similaire à des Ġtudes ŵoŶtƌaŶt au seiŶ d’autƌes ligŶĠes Đellulaiƌe Ƌue IGF-1 
augmente la teneur de la protéine Bcl-Ϯ et pƌĠǀieŶt l’apoptose ǀia la ǀoie PIϯK/Akt [Fernández2004 ; 
Yin2005]. Soliman et collaborateurs retrouvent ces résultats et observent la modulation de la 
cascade de signalisation de MAPK, PI3K/Akt et NF-κB, ŶoƌŵaleŵeŶt iŵpliƋuĠes daŶs l’iŶflaŵŵatioŶ, 
la proliféƌatioŶ et l’apoptose [“oliŵaŶϮϬϭϭ].  
DaŶs l’eŶseŵďle des études précédemment citées, une diŵiŶutioŶ des Ŷiǀeauǆ sĠƌiƋues d’IGF est 
associée à la prévention de la progression tumorale suite à uŶ pƌogƌaŵŵe d’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue 
régulier. Cependant, de récents travaux retrouvent de tels résultats à la suite d’un exercice exhaustif 
seul. Rundqǀist et Đollaďoƌateuƌs ƌappoƌteŶt Ƌue l’iŶĐuďation des cellules LNCaP avec le sérum 
d’hoŵŵes sains réalisant une activité physique aigue (60 min sur ergo-cycle, intensité croissance) 
induit une inhibition de 31% de la croissance cellulaire tumorale versus le sérum de ces mêmes sujets 
avant exercice. De plus, la pré-incubation, avant injection sous-cutanée à des souris SCID, des cellules 
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cancéreuses avec le sérum des sujets après exercice a retardé la formation de la tumeur 
[RundqǀistϮϬϭϯ]. Les aŶalǇses du sĠƌuŵ ƌĠǀğleŶt uŶe augŵeŶtatioŶ des Ŷiǀeauǆ d’IGFBP-1 et une 
ƌĠduĐtioŶ des Ŷiǀeauǆ d’EGF, pouǀaŶt ġtƌe à l’oƌigiŶe des effets ďĠŶĠfiƋues iŶduits paƌ l’eǆeƌĐiĐe suƌ 
la carcinogenèse prostatique. Au vu de Đes ƌĠsultats, il seŵďleƌait Ƌue l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue puisse aǀoiƌ 
uŶ effet ďĠŶĠfiƋue suƌ l’ĠǀolutioŶ du cancer de la prostate via une modulation du système IGF. 
Malgré tout, les données restent trop peu nombreuses et nous ne sommes toujours pas en mesure 
de dĠfiŶiƌ des ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs pƌĠĐises d’eǆeƌĐiĐe puisƋue de Ŷoŵďƌeuses Ġtudes assoĐieŶt des 
modificatioŶs des Ŷiǀeauǆ d’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ŵais aussi de l’aliŵeŶtatioŶ.  
A Đe jouƌ, il eǆiste seuleŵeŶt ƋuelƋues ƌaƌes Ġtudes suggĠƌaŶt la pƌoďaďle iŵpliĐatioŶ d’uŶe 
modulation du stress oxydant induite eŶ ƌĠpoŶse à l’exercice physique dans la régulation de la 
pƌogƌessioŶ tuŵoƌale. AllgaǇeƌ et Đollaďoƌateuƌs ŵoŶtƌe Ƌu’uŶ eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue d’iŶteŶsitĠ ŵodĠƌĠ 
Đhez des patieŶts poƌteuƌs d’uŶ ĐaŶĐeƌ ĐoloƌeĐtal tƌaitĠ ƌĠduit sigŶifiĐatiǀeŵeŶt les Ŷiǀeauǆ de la ϴ-
oxo-Ϯ′-deoxyguanosine urinaire, un bio-marqueur des doŵŵages oǆǇdatifs à l’ADN et de la 
progression tumorale [Allgayer2008]. Concernant le cancer de la prostate, seuls Soliman et 
collaborateurs suggèrent la pƌoďaďle ŵodulatioŶ du stƌess oǆǇdaŶt iŶduite paƌ l’eǆeƌĐiĐe daŶs la 
prévention de la tumorigenèse  [Soliman2011]. AiŶsi, l’uŶ des oďjeĐtifs de Đe tƌaǀail de thğse 
s’iŶtĠƌesseƌa à dĠŵoŶtƌeƌ si les effets pƌoteĐteuƌs de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue suƌ l’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale 
soŶt dĠpeŶdaŶts d’uŶe ŵodulatioŶ du stƌess oǆǇdaŶt. 
Figure 24.  Mécanismes moléculaires suggérés paƌ lesƋuels l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ pouƌƌait 
prévenir la progression du cancer de la prostate. 
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B. Les apports en antioxydants naturels comme stratégie contre le cancer. 
1. Les composés phytochimiques, les voies de signalisation et les facteurs de 
transcription redox impliqués dans la tumorigenèse prostatique. 
Les aliŵeŶts d’oƌigiŶe ǀĠgĠtale ĐoŶtieŶŶent de nombreux composés phytochimiques, des substances 
non-nutritives naturelles, ayant de substantielles propriétés antioxydantes, anti-carcinogènes et anti-
mutagéniques. Parmi les composés phytochimiques les plus connus, nous trouvons la vitamine C, la 
vitamine E, les polyphénols tels Ƌue l’EGCG ;epigallocatechin-3-gallate) du thé vert, la curcumine du 
curcuma et le resvératrol du raisin, ou les flavonoïdes incluant la quercétine des agrumes et le 
génistéine du soja, ou encore les caroténoïdes avec le lycopène des tomates. Il est également 
possiďle de Điteƌ les ĐoŵposĠs soufƌĠs tels Ƌue l’iŶdole-3-carbinol et les isothiocyanates présents 
dans les crucifères. Ces antioxydants et anticancéreux naturels contenus dans les fruits et légumes 
agissent non seulement directement en piégeant les ERO et ERN mais également indirectement en 
modulant des voies de signalisation cellulaire et des facteurs de transcription redox-dépendants 
[Surh2003 et 2008 ; Na2006 ; Nair2007 ; Su2013 ; Li2014].  
Isoflavones 
Les isoflavones incluant la génistéine ont été montré pour inhiber la tumorigenèse prostatique 
(LNCaP et PC-ϯͿ eŶ ďloƋuaŶt l’aĐtiǀatioŶ de NF-ƙB dépendante de H2O2 et de TNF-α paƌ la ƌĠduĐtioŶ 
de la phosphoƌǇlatioŶ de IƙB et la tƌaŶsloĐatioŶ de NF-ƙB dans le noyau [Li2002]. Li et collaborateurs 
confirment que les isoflavones inactivent la voie de signalisation du NF-ƙB et rapportent une 
inhibition de la phosphorylatioŶ de la ǀoie Akt/FOXOϯa, aiŶsi Ƌu’uŶe doǁŶ-régulation de la voie des 
androgènes via un blocage de la translocation nucléaire du récepteur aux androgènes. De plus, ces 
composés phytochimiques augmentent la translocation de FOXO3a dans le noyau et sa fixation sur le 
promoteur CDKN1B, ĐoŶduisaŶt à uŶe ĠlĠǀatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de pϮϳKIP1. L’eŶseŵďle de Đes 
phénomènes mène à uŶe iŶhiďitioŶ de la pƌolifĠƌatioŶ Đellulaiƌe et à l’iŶduĐtioŶ de l’apoptose daŶs 
des cellules cancéreuses prostatiques androgéno-sensibles et -insensibles [Li2008].  
Lycopène 
Le lycopène est un puissant antioxydant et un anti-inflammatoire reconnu qui pourrait exercer ces 
effets ǀia la ƌĠgulatioŶ de l’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie NF-ƙB [Hadad2012]. Palozza et collaborateurs 
révèlent que le lǇĐopğŶe pouƌƌait iŶhiďeƌ la pƌolifĠƌatioŶ et iŶduiƌe l’apoptose des Đellules 
ĐaŶĐĠƌeuses pƌostatiƋues ǀia uŶe diŵiŶutioŶ de la pƌoduĐtioŶ d’ERO et de la phosphoƌǇlatioŶ des 
MAPks, une down-ƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de Ras, de NF-ƙB, de la cycline D1, de p-Akt et de Bcl-2, 
associé à une up-ƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ des pƌotĠiŶes p ϯ, pϮϭWAF, p27KIP1 et Bax [Palozza2010]. 
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De plus, ce composé phytochimique pourrait moduler la voie de signalisation du récepteur aux 
androgènes de manière dose-dépendante [Zhang2010]. 
Curcumine 
La curcumine présente aussi d’iŵpoƌtaŶts effets antioxydants et anticancéreux et à la capacité 
d’aĐtiǀeƌ plusieuƌs ǀoies de sigŶalisatioŶ [AggaƌǁalϮϬϬϯ]. Tout d’aďoƌd, la ĐuƌĐuŵiŶe a uŶ foƌt 
pouvoir inhibiteur de la cascade NF-ƙB en limitaŶt l’aĐtiǀitĠ de fiǆatioŶ à l’ADN, l’aĐtiǀitĠ de 
tƌaŶsĐƌiptioŶ et l’eǆpƌessioŶ de Đe faĐteuƌ de tƌaŶsĐƌiptioŶ, tout eŶ poteŶtialisaŶt l’apoptose iŶduite 
par le TNF. Ce composé phytochimique est également montré pour son pouvoir pro-apoptotique sur 
les cellules tumorales pƌostatiƋues eŶ ƌĠduisaŶt l’’eǆpƌessioŶ de BĐl-2 et de Bcl-xL et en augmentant 
l’eǆpƌessioŶ de la pƌoĐaspase-3 et la procaspase-8 [Mukhopadhyay2001]. La curcumine a un effet 
iŶhiďiteuƌ suƌ l’aĐtiǀatioŶ de la ĐasĐade Akt suƌ les Đellules ĐaŶcéreuses prostatiques LNCaP et PC-3 
[Chaudhary2003]. Nakamura et collaborateurs rapportent dans une étude expérimentale que la 
ĐuƌĐuŵiŶe pouƌƌait iŶhiďeƌ l’aĐtiǀatioŶ et l’eǆpƌessioŶ du ƌĠĐepteuƌ auǆ aŶdƌogğŶes et des faĐteuƌs 
de transcription AP-1, NF-ƙB et CREB [Nakamura2002]. 
EGCG 
L’epigallocatéchine gallate est un polyphénol ayant de grandes capacités antioxydantes et anti-
tumorales ayant pour cibles les voies de signalisation telles que NF-ƙB, AR, Akt et MAPKs. L’EGCG 
pourrait ralentir la prolifération des cellules cancéreuses prostatiques et induire la mort cellulaire 
apoptotique via la stabilisation de p53 et la down-régulation de NF-ƙB, induisant in fine la diminution 
de l’eǆpƌessioŶ de BĐl-Ϯ et l’augŵeŶtatioŶ de l’eǆpƌessioŶ de pϮϭWAF et Bax [Hastak2003]. Ce 
composé phytochimique peut inactiver la voie PI3K/Akt et celle des androgènes via une inhibition de 
l’eǆpƌessioŶ, de la tƌansactivation et de la translocation du récepteur aux androgènes, causant 
l’iŶhiďitioŶ de la ĐƌoissaŶĐe Đellulaiƌe pƌostatiƋue [ReŶϮϬϬϬ ; Siddiqui2004 et 2011]. Ce polyphénol a 
également la capacité de limiter les processus de métastases des Đellules d’adĠŶocarcinomes 
pƌostatiƋues ŶotaŵŵeŶt eŶ diŵiŶuaŶt l’eǆpƌessioŶ de MMP-2 et MMP-ϵ ǀia l’iŶaĐtiǀatioŶ des ǀoies 
de signalisation ERK et p38 ainsi que des facteurs de transcription c-Jun et NF-ƙB [Vayalil2004]. 
Ces composés phytochimiques combinés avec les thérapies conventionnelles pourraient également 
poteŶtialiseƌ et augŵeŶteƌ l’aĐtiǀitĠ aŶtiĐaŶĐĠƌeuse de ĐeƌtaiŶs ageŶts ĐhiŵiothĠƌapeutiques. Les 
isoflavones, et plus particulièrement la génistéine, potentialise les effets anti-tumoraux du docétaxel, 
un médicament utilisé en ĐhiŵiothĠƌapie ĐoŶtƌe le ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. L’augŵeŶtatioŶ sigŶifiĐatiǀe 
de l’iŶhiďitioŶ des Đellules ĐaŶĐĠƌeuses et de la ŵoƌt Đellulaiƌe seƌait liĠe à l’iŶaĐtiǀatioŶ du faĐteuƌ de 
transcription NF-ƙB [Li2005]. Des effets identiques sont observés par la combinaison docétaxel et 
indole-3-carbinol [Rahman2009]. UŶe Ġtude Đhez l’aŶiŵal ƌappoƌte uŶe augŵeŶtatioŶ de ϯϴ% de la 
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ƌĠgƌessioŶ de l’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue loƌsƋue le doĐĠtaǆel est associé avec le lycopène versus 
le docétaxel seul, et ceux via une modulation du système IGF et doŶĐ de l’aǆe IGF/Akt [Tang2011]. La 
ĐoŵďiŶaisoŶ doĐĠtaǆel et ĐuƌĐuŵiŶe iŶduit uŶ douďle effet, d’uŶe paƌt il est oďseƌǀĠ uŶe diŵiŶutioŶ 
de la résistance des cellules cancéreuses prostatiques au taǆaŶe et d’autƌes paƌt uŶe ĠlĠǀatioŶ de 
l’apoptose iŶduite paƌ TRAIL [DeeďϮϬϬϯ ; CabrespineFaugerasϮϬϭϬ]. “iŵilaiƌeŵeŶt, l’EGCG ĐoŵďiŶĠ 
avec le docétaǆel ŵajoƌe la ŵoƌt Đellulaiƌe paƌ apoptose eŶ augŵeŶtaŶt l’eǆpƌessioŶ de p ϯ, p21WAF, 
la caspase-3 et limite le processus métastasique [StearŶsϮϬϭϭ]. D’autƌes tƌaǀauǆ oŶt ĠgaleŵeŶt 
rapporté que les composés phytochimiques pourraient potentialiser les effets de la radiothérapie 
notamment via la modulation de la voie de signalisation  NF-ƙB [Chendil2004 ; Raffoul2006 ; Singh-
Gupta2009]. 
Actuellement, il est doŶĐ ĐoŶseillĠ auǆ patieŶts atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la pƌostate d’aǀoiƌ uŶe 
aliŵeŶtatioŶ ƌiĐhe et ǀaƌiĠe eŶ fƌuits et lĠguŵes afiŶ d’aǀoiƌ uŶ ďoŶ appoƌt eŶ aŶtioǆǇdaŶts Ŷatuƌels. 
Chaque composé phytochimique possède des effets antioxydants et anticancéreux qui lui sont 
propres. Il est donc recommandé de consommer un minimum de cinq fruits et légumes par jour et de 
pƌĠfĠƌeŶĐe eŶ ŵultipliaŶt les tǇpes et les Đouleuƌs. D’autƌes Ġtudes oŶt ƌappoƌtĠ Ƌue la gĠŶistéine, la 
curcumine ou encore les caroténoïdes auraient la capacité de ŵoduleƌ le pƌofil d’eǆpƌessioŶ et les 
effets biologiques de certains miARNs [Saini2010]. 
Toutefois, l’utilisatioŶ d’uŶe supplĠŵeŶtatioŶ eŶ aŶtioǆǇdaŶts isolés au-delà du seuil recommandé 
pour la santé est déconseillée en prévention primaire, tout comme en prévention secondaire 
[Borek2004 ; Moss2007 ; Rock2012 ; Kristal2014a/b]. Paƌ eǆeŵple, le ƌĠĐeŶt ƌappoƌt de l’Ġtude 
SELECT (selenium and vitamin E cancer prevention trial) rappoƌte Ƌu’uŶe supplĠŵeŶtatioŶ eŶ 
ǀitaŵiŶe E ;ϰϬϬ UI/jouƌ saĐhaŶt Ƌue l’appoƌt alimentaire recommandé est de 22,5 UI) chez des 
hommes en bonne santé augmente le risque de développer un cancer de la prostate versus un 
groupe placebo [Klein2011].  
Concernant la combinaison supplémentation en antioxydants isolés et la chimiothérapie ou la 
radiothérapie, les données restent encore très controversées. Certaines études montrent que 
l’adŵiŶistƌatioŶ d’aŶtioǆǇdaŶts de sǇŶthğse pouƌƌait liŵiteƌ les effets seĐoŶdaiƌes associés aux 
traitements conventionnels en protégeant les cellules saines du stress oxydant induit, à condition 
que les apports journaliers recommandés de chaque substance antioxydante ne soient pas dépassés. 
D’autƌes doŶŶĠes ƌappoƌteŶt Ƌue la supplĠŵeŶtation en antioxydants pourrait protéger les cellules 
tumorales comme les cellules saines des dommages oxydatifs générés par la radiothérapie ou les 
agents chimiothérapeutiques [Borek2004 ; Lawenda2008]. Une étude menée sur 540 patients 
atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ Đervico-faĐial sous ƌadiothĠƌapie ƌappoƌte Ƌu’uŶe supplĠŵeŶtatioŶ jouƌŶaliğƌe 
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en vitamine E (400 UI) augmente significativement la mortalité versus un groupe placebo 
[BaiƌatiϮϬϬϲ]. “eule l’Ġtude “U.VI.MAX ŵoŶtƌe Ƌu’uŶ appoƌt ƋuotidieŶ d’aŶtioǆǇdaŶts à doses 
ŶutƌitioŶŶelles, aĐĐessiďles paƌ l’aliŵeŶtatioŶ ;β-carotène : 6 mg, vitamine C : 120 mg, vitamine E : 30 
ŵg, sĠlĠŶiuŵ : ϭϬϬ μg et ziŶĐ : ϮϬ ŵgͿ semble diminuer le risque de cancers et de mortalité chez 
l’hoŵŵe [Hercberg2004]. Toutefois, les bénéfices obtenus dans cette étude avec les nutriments 
utilisĠs est ǀƌaiseŵďlaďleŵeŶt eŶ dessous de l’effiĐaĐitĠ Ƌui peut ġtƌe atteŶdue loƌsƋue les ŵġŵes 
nutriments sont consommés dans leur environnement au sein des aliments incluant les fruits et 
légumes, dans lesquels, ďeauĐoup d’autƌes ŶutƌiŵeŶts à ǀoĐatioŶ pƌoteĐtƌiĐe Đoŵŵe les fiďƌes ou 
d’autƌes suďstaŶĐes aŶtioǆǇdaŶtes, tels Ƌue les polǇphĠŶols sont présents.  
Et pourtant, des études révèlent que 14 à 32% des patients commencent une supplémentation à la 
suite du diagnostic de leur cancer. De plus, 81% des patients ayant été traités pour un cancer ont 
ƌeĐouƌt à uŶe supplĠŵeŶtatioŶ eŶ aŶtioǆǇdaŶts ;ǀitaŵiŶes et ŵiŶĠƌauǆͿ pouƌ se pƌĠǀeŶiƌ d’uŶe 
éventuelle récidive [Velicer2008]. A l’heuƌe aĐtuelle, auĐuŶe Ġtude Ŷ’a pu établir que les 
compléments induisent une plus longue survie, ou préviennent plus efficacement une rechute ou 
l’appaƌitioŶ d’uŶ Ŷouǀeau ĐaŶĐeƌ paƌ ƌappoƌt à uŶ ƌĠgiŵe aliŵeŶtaiƌe saiŶ ƌiĐhe eŶ fƌuits, lĠguŵes, 
légumineuses et céréales  [Rock2012]. La pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts doit ġtƌe pƌesĐƌite ou ƌeĐoŵŵaŶdĠe 
paƌ le ĐaŶĐĠƌologue, l’uƌologue ou le ƌadiothĠƌapeute [Lippeƌtϭϵϵϵ]. Paƌ eǆeŵple, ĐeƌtaiŶs d’eŶtƌe 
euǆ pƌĠĐoŶiseŶt auǆ peƌsoŶŶes eŶ suƌǀeillaŶĐe aĐtiǀe atteiŶtes d’uŶ adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe de ďas gƌade de 
consommer un verre de jus de grenade quotidiennement. 
2. Focus sur le jus de grenade : effets sur la tumorigenèse prostatique et 
mécanismes moléculaires impliqués. 
a. Caractérisation, biodisponibilité et propriétés antioxydantes.  
L’histoiƌe de la gƌeŶade ƌeŵoŶte à plusieuƌs siğĐles. D’oƌigiŶe Peƌse, la gƌeŶade est ĐoŶsidĠƌĠe 
Đoŵŵe uŶ fƌuit saĐƌĠ daŶs plusieuƌs ƌeligioŶs et est utilisĠ à des fiŶs ŵĠdiĐiŶales depuis l’AŶtiƋuitĠ. 
La gƌeŶade est ĐoŵposĠe de tƌois paƌties Ƌue soŶt l’Ġpiderme ou écorce, les arilles et les pépins. Le 
jus de gƌeŶade se Đoŵpose de suĐƌes tels Ƌue le gluĐose, le fƌuĐtose et le saĐĐhaƌose, d’aĐides 
oƌgaŶiƋues, d’uŶe ĐoŶĐeŶtƌatioŶ iŵpoƌtaŶte eŶ ŵiŶĠƌauǆ et ŵĠtauǆ louƌds iŶĐluaŶt le feƌ, le sodiuŵ, 
le calcium, le potassium, le manganèse, le cuivre, le sélénium. La grenade est également parmi les 
fruits les plus riches en vitamine C et en composés phénoliques et surtout en anthocyanines et acides 
phénoliques [Syed2007 ; Lansky2007]. Les principaux composés phytochimiques antioxydants dans le 
jus de grenade sont les tanins hydrolysables. La punicalagine, le plus abondant des polyphénols, est 
responsable de plus de la moitié de la capacité antioxydante du jus de grenade. Cette molécule de 
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tanin est quinze à trente fois plus efficace que les simples polyphénols concernant la neutralisation 
des ƌadiĐauǆ liďƌes. Les aŶthoĐǇaŶes et les dĠƌiǀĠs de l’aĐide ellagiƋue ĐoŶtƌiďueŶt ĠgaleŵeŶt à la 
capacité antioxydante totale de jus de grenade. Les propriétés antioxydantes du fruit et du jus de 
gƌeŶade soŶt ďieŶ plus iŵpoƌtaŶtes Ƌue Đelles d’autƌes fƌuits et ďoissoŶs aŶtioǆǇdaŶtes  [GilϮϬϬϬ ; 
Seeram2006 ; Guo2008 ; Johanningsmeier2011].  
Les composées phénoliques de la grenade sont bio-disponibles en assez grande proportion (29%), 
toutefois eŶ ƌaisoŶ du pH aĐide de l’iŶtestiŶ, les aŶthoĐǇaŶes seƌaieŶt daŶs ϵϳ% des Đas transformés 
ou dégradés [PérezVincente2002]. Les ellagitanins sont hydrolysés en acide ellagique lui-même 
converti en urolithine A par la flore intestinale [Heber2008]. Seeram et collaborateurs ont montré 
Đhez l’hoŵŵe ĐoŶsoŵŵaŶt ϭϴϬ ŵl de jus de gƌeŶade ĐoŶteŶaŶt Ϯ  ŵg d’aĐide ellagiƋue et ϯϭϴ mg 
de tanins ellagiques hydrolysables que la concentration maximale plasmatique en acide ellagique 
était détectée une heure après ingestion du jus et disparaissait au bout de quatre heures. De plus, les 
urolithines apparaissent dans le sang et les urines entre 12 et 24h après consommation et persiste 
dans les urines 48- ϲh apƌğs l’iŶgestioŶ [“eeƌaŵϮϬϬϰ et ϮϬϬϲ]. Aucune étude rapporte de toxicité 
liée aux polyphénols de la grenade [Cerdá2003 ; Patel2008 ; Johanningsmeier2011]. 
Les composés phytochimiques de la grenade, et principalement les polyphénols, sont de puissants 
aŶtioǆǇdaŶts Ƌui pouƌƌaieŶt augŵeŶteƌ l’effiĐaĐitĠ du sǇstğŵe de défense antioxydant. Les 
ƌeĐheƌĐhes Đhez l’aŶiŵal et Đhez l’huŵaiŶ oŶt dĠŵoŶtƌĠ Ƌue les composés phytochimiques de la 
gƌeŶade augŵeŶteŶt les ĐapaĐitĠs aŶtioǆǇdaŶtes plasŵatiƋues et pƌĠǀieŶŶeŶt l’oǆǇdatioŶ des 
protéines, des lipides et de l’ADN [Chidaŵďara2002 ; Faria2007 ; Guo2008]. De plus, la grenade 
pourrait également up-ƌĠguleƌ l’eǆpƌessioŶ de gğŶes ĐodaŶt pouƌ les eŶzǇŵes aŶtioǆǇdaŶtes et aiŶsi 
accroitre la défense antioxydante endogène [DeNigris2007 ; Guo2008].  
De nombreuses études démontrent les bienfaits de la grenade et de ces composés phytochimiques 
antioxydants sur la santé [Mena2011 ; Johanningsmeier2011]. Il est par exemple décrit une activité 
protectrice du jus de grenade contre les maladies cardiovasculaires via la capacité des polyphénols à 
iŶhiďeƌ l’oǆǇdatioŶ des LDL, la foƌŵatioŶ des ŵaĐƌophages et l’athĠƌosĐlĠƌose [AǀiƌaŵϮϬϬϮ et ϮϬϬϰ ; 
DeNigris2005]. La grenade est également connue pour ces effets bénéfiques dans le contrôle du 
diabète [Mohan2010 ; RaseŶďlatϮϬϬϲ] et de l’aƌthƌite [“hulka2008]. Une alimentation riche en 
polyphénols telle que la consommation de jus de grenade a un effet neuro-protecteur chez des 
ŵodğles aŶiŵauǆ d’isĐhĠŵie et de ŵaladie d’Alzheiŵeƌ [LoƌeŶϮϬ05 ; Hartman2006]. Les 
anthocyanines contenus dans la grenade pourrait exercer les effets protecteurs contre les dommages 
oxydatifs impliqués dans les maladies neuro-dĠgĠŶĠƌatiǀes [“hiŶϮϬϬϲ]. De plus, le jus et l’eǆtƌait de 
grenade possèdent des propriétés antimicrobiennes notamment dans le domaine des infections des 
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voies urinaires [Endo2010 ; Gm2010] et antivirales [Haidari2009], mais également une action sur la 
fonction érectile [Azadzoi2005], ainsi que sur la densité des cellules spermato-géniques et la qualité 
du sperme [Türk2008]. Pour finir, la grenade due à ses composés phytochimiques peut avoir des 
effets antiprolifératifs, anti-invasifs, anti-angiogéniques et pro-apoptotiques sur de multiples cancers 
tels que le cancer du colon, du sein et de la prostate [Syed2007 ; Heber2008].  
b. Jus de grenade, cancer de la prostate et mécanismes moléculaires. 
Des études in vitro, in vivo et des études précliniques se sont intéressées aux effets du jus de grenade 
et/ou des extraits de grenade (PFE : pomegranate fruit extract) sur la progression du cancer de la 
prostate. Certains mécanismes moléculaires impliqués ont également été suggérés. L’EGCG aiŶsi Ƌue 
trois autres composants phytochimiques contenus dans la grenade ont été montrés pour inhiber la 
ĐƌoissaŶĐe des Đellules ĐaŶĐĠƌeuses pƌostatiƋues LNCaP et iŶduiƌe l’apoptose [Gasmi2010]. De 
même, il est rapporté une diminution dose-dépendante de la prolifération cellulaire et une 
augŵeŶtatioŶ sigŶifiĐatiǀe de l’apoptose loƌsƋue les Đellules tuŵoƌales pƌostatiƋues LNCaP et PC-3 
soŶt tƌaitĠes aǀeĐ de la puŶiĐalagiŶe, ou de l’aĐide ellagique, ou un extrait de grenade, ou encore 
avec du jus de grenade [Hong2008 ; MalikϮϬϬ ]. La  ŵodulatioŶ du sǇstğŵe IGF et l’iŶhiďitioŶ des 
voies de signalisation Akt et NF-ƙB induite par la grenade pourraient expliquer ces observations 
[Rettig2008 ; Koyama2010]. Une autre étude in vitro a oďseƌǀĠ uŶe augŵeŶtatioŶ de l’adhĠsioŶ et 
une diminution de la migration des cellules tumorales prostatiques traitées avec du jus de grenade 
[Wang2011].  
EŶ ϮϬϬϳ, l’Ġtude de “eeƌaŵ et Đollaďoƌateuƌs a peƌŵis de ŵoŶtrer la distribution variable des 
ŵĠtaďolites du jus de gƌeŶade au seiŶ des tissus et l’iŶtĠƌġt suƌ la ĐƌoissaŶĐe tuŵoƌale pƌostatiƋue 
d’uŶ eǆtƌait de gƌeŶade. L’aĐide ellagiƋue et l’uƌolithiŶe A soŶt pƌĠseŶts eŶ foƌte ĐoŶĐeŶtƌatioŶ daŶs 
le sang et le tissu prostatique seulement pour une administration intra-péritonéale. Les différents 
ŵĠtaďolites de l’uƌolithiŶe A soŶt pƌĠfĠƌeŶtielleŵeŶt dĠteĐtĠs daŶs la glaŶde pƌostatiƋue. Cette 
étude a consisté à injecter des cellules cancéreuses prostatiques à 24 souris. La tumeur était 
dĠĐelaďle paƌ palpatioŶ dğs deuǆ seŵaiŶes. UŶ tƌaiteŵeŶt d’eǆtƌait de gƌeŶade ;Ϭ.ϴŵg/jouƌͿ est aloƌs 
adŵiŶistƌĠ à ϭϮ souƌis. “iǆ seŵaiŶes apƌğs l’iŶjeĐtioŶ des Đellules tuŵoƌales, uŶe ƌĠduĐtioŶ de  Ϭ% de 
la ĐƌoissaŶĐe de l’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe prostatique est observé entre le groupe grenade et placebo 
(1,18±0.47 cm3 vs 0,47±0.28 cm3 (p<0.05)). La croissance du cancer de la prostate peut être inhibée 
paƌ l’uƌolithiŶe [“eeƌaŵϮϬϬϳ].  
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Un traitement avec des extraits de grenade (PFE) aboutit de façon dose-dĠpeŶdaŶte à l’apoptose des 
Đellules de ĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue PCϯ. Malik et Đollaďoƌateuƌs oŶt ŵoŶtƌĠ l’effet du PFE suƌ 
l’eǆpƌessioŶ des pƌotĠiŶes ƌĠgulatƌiĐes du ĐǇĐle Đellulaiƌe et de l’apoptose. L’eǆpƌessioŶ de pϮϭWAF et 
p27KIP1, régulatrices de la phase G1-S du cycle cellulaire, est significativement augmentée de façon 
dose-dépendante et ce, indépendamment de p53. Ces protéines sont impliquées dans la diminution 
de l’eǆpƌessioŶ des CDK ;cyclin dependent kinases) et des cyclines, dont le rôle est théoriquement de 
faire progresser la phase G1-“ du ĐǇĐle Đellulaiƌe et la pƌolifĠƌatioŶ Đellulaiƌe. La foƌŵatioŶ d’uŶ 
hétérodimère Bax-Bcl-2 neutralise les effets pro-apoptotiques. Or un traitement de 48h avec le PFE 
sur les cellules PC3 entraîne une augmentation du ratio Bax/Bcl-Ϯ iŶĐitaŶt l’eŶtƌĠe eŶ apoptose des 
cellules cancéreuses. Le PFE possède donc des propriétés antiprolifératives et pro-apoptotiques et il 
module le complexe cycline-cdk [Malik2005]. Cette étude montre également une inhibition de la 
croissance du carcinome prostatique humain CWR22Rvϭ Đhez la souƌis Nude loƌs d’uŶe 
ĐoŶsoŵŵatioŶ eǆĐlusiǀe de PFE. La tuŵeuƌ appaƌaît ϴ jouƌs apƌğs l’iŶoĐulatioŶ des Đellules tuŵoƌales 
dans le groupe témoin, et après 11-14 jours dans les groupes recevant du PFE. Les animaux étaient 
sacrifiés lorsque le volume de la tumeur atteignait 1200 mm3, ce qui était le cas après 31 jours dans 
le groupe témoin, 39 jours et 47 jours pour les groupes recevant respectivement 0,1% et 0,2% de 
PFE. La survie est favorisĠe paƌ la ĐoŶsoŵŵatioŶ de jus d’eǆtƌait de gƌeŶade ;p<Ϭ,0001). A cela 
s’ajoute uŶe diŵiŶutioŶ du tauǆ de P“A. Au ϯϬème jour, il est observé une baisse de 70% et de 87% 
respectivement pour le groupe recevant 0,1% et 0,2% de PFE par rapport au groupe témoin 
consoŵŵaŶt seuleŵeŶt de l’eau ;p<Ϭ,ϬϬϭͿ. Les effets d’eǆtƌait de gƌeŶade suƌ la sĠĐƌĠtioŶ de P“A 
soŶt ĠtƌoiteŵeŶt ĐoƌƌĠlĠs aǀeĐ l’iŶhiďitioŶ de la ĐƌoissaŶĐe tuŵoƌale Đhez la souƌis [MalikϮϬϬ ]. 
Sartippour et collaborateurs rapportent in vitro une inhibition significative de la prolifération des 
celles LNCaP sous des conditions normoxiques et hypoxiques avec dans le second cas une diminution 
des niveaux protéiques HIF-ϭα et VEGF [“aƌtippouƌϮϬϬϴ]. Cette ŵġŵe ĠƋuipe ŵoŶtƌe Đhez des souƌis 
SCID (severe combined immunodeficient) avec des xénogreffes de cancer de la prostate humain que 
la ĐoŶsoŵŵatioŶ d’uŶ eǆtƌait de gƌeŶade diŵiŶue la taille des ǆĠŶogƌeffes, la deŶsitĠ de la 
ǀasĐulaƌisatioŶ tuŵoƌale, les Ŷiǀeauǆ de peptide VEGF et l’eǆpƌessioŶ de HIF-ϭα apƌğs Ƌuatƌe 
semaines de traitement [Sartippour2008]. Ainsi, un extrait de grenade riche en ellagitanins pourrait 
iŶhiďeƌ l’aŶgiogeŶğse assoĐiĠe à la tuŵeuƌ et doŶĐ peƌŵettƌe de ƌetaƌdeƌ la ĐƌoissaŶĐe de 
l’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue.  
Au sein d’uŶ ŵodèle de souris TRAMP (transgenic adenocarcinoma of the mouse prostate), 100% des 
souris recevant de l’eau pendant 28 semaines ont développé des tumeurs après seulement 14 
seŵaiŶes d’eǆpĠƌiŵentation, tandis que seuls 30% et 20% des souris recevant respectivement 0,1% 
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et 0,2% de jus de grenade ont développé des adénocarcinomes prostatiques à cette date 
[AdhaŵiϮϬϭϮ]. De plus, à la fiŶ du tƌaiteŵeŶt, ϵϬ% des souƌis ƌeĐeǀaŶt l’eau seule pƌĠseŶtaieŶt des 
métastases contre seulement 20% des souris recevant le jus de grenade. Par conséquent, la 
ĐoŶsoŵŵatioŶ de jus de gƌeŶade pouƌƌait sigŶifiĐatiǀeŵeŶt augŵeŶteƌ l’espĠƌaŶĐe de ǀie versus les 
souris recevant de l’eau. Toutes Đes oďseƌǀatioŶs soŶt ĐoŵďiŶĠes à uŶ ďloĐage de la ǀoie de 
signalisation IGF-1/Akt/mTOR. En effet, cette équipe montre que la prise de PFE induit une inhibition 
du ratio IGF-1/IGFBP-ϭ, uŶe diŵiŶutioŶ de l’eǆpƌessioŶ de PIϯK et uŶe ďaisse de la phosphoƌǇlatioŶ 
de la protéine Akt [Adhami2012].  
En 2006, Pantuck et collaborateurs réalisent le premier essai clinique du jus de grenade chez des 
patieŶts atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la pƌostate ƌĠĐuƌƌeŶt [PaŶtuĐkϮϬϬϲ]. Cette Ġtude de phase II a ĠtĠ 
réalisée chez 46 hommes ayant une augmentation du PSA après une chirurgie ou prostatectomie 
radicale. Ils ont reçu quotidiennement 180-240 ml de jus de grenade sur 33 mois. Le protocole a été 
écourté en raison de résultats significatifs dès 18 mois, permettant ainsi aux patients de continuer le 
tƌaiteŵeŶt jusƋu'à la dĠĐouǀeƌte d’uŶ Đƌitğƌe de pƌogƌessioŶ de la ŵaladie [PaŶtuĐkϮϬϬϲ]. L’Ġtude 
révèle que 83% des patients a eu une amélioration du temps de doublement du PSA, induisant une 
staďilisatioŶ duƌaďle de la ŵaladie. Cet essai Ŷ’a pas ĐausĠ d’effets seĐoŶdaiƌes sĠƌieuǆ Ŷi de 
développement de métastases. Pantuck et collaborateurs ont également obtenu des effets 
sigŶifiĐatifs d’uŶ tel tƌaiteŵeŶt in vitro sur des lignées tumorales prostatiques LNCaP. En utilisant le 
sérum des patients consommant le jus de grenade, ils observent après 9 mois, une diminution de 
12% de la croissance cellulaire et une augmentation de 17, % de l’aĐtiǀitĠ apoptotiƋue paƌ ƌappoƌt 
au Ŷiǀeau ďasal. Apƌğs ϵ ŵois de tƌaiteŵeŶt, ils tƌouǀeŶt uŶe ƌĠduĐtioŶ de ϰϬ% de l’Ġtat oǆǇdatif 
basal et une corrélation significativement négative entre le niveau de PSA et celui des dommages 
[Pantuck2006]. Une récente étude randomisée de phase II a également rapporté que la prise 
d’eǆtƌait de gƌeŶade Ġtait assoĐiĠe à uŶ alloŶgeŵeŶt du teŵps de douďleŵeŶt des P“A saŶs effet 
secondaire [Paller2013]. La consommation de jus de grenade retarderait la progression de la 
tumorigenèse prostatique et prolongerait la survie ainsi que la qualité de vie des patients. Les études 
ƌĠalisĠes Đhez l’hoŵŵe et l’aŶiŵal suggğƌeŶt le poteŶtiel ďĠŶĠfiĐe de l’assoĐiatioŶ des pƌopƌiĠtĠs 
pro-apoptotiques et antioxydantes du jus de grenade dans la chimio-prévention du cancer de la 
prostate. A l’heuƌe aĐtuelle, l’iŵpaĐt du jus de grenade sur le statut redox ainsi que les mécanismes 
moléculaires redox-dépendants Ŷ’oŶt jaŵais ĠtĠ ideŶtifiĠs au sein du tissu cancéreux prostatique. 
“uite à l’essai ĐliŶiƋue de phase II, les uƌologues ƌeĐoŵŵaŶdeŶt à leuƌs patieŶts de ĐoŶsoŵŵeƌ du 
jus de grenade quotidiennement et de pratiquer une activité physique régulière. L’eŶjeu est doŶĐ de 
déterminer les effets de l’assoĐiatioŶ de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue et du jus de gƌeŶade suƌ la pƌogƌessioŶ 
du cancer de la prostate. 
     
 
 
Jordan, Guéritat –Exercice physique et progression du cancer de la prostate. Effets ĐoŵďiŶĠs aǀeĐ la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts naturels ou la 
















   
 
 
Jordan, Guéritat –Exercice physique et progression du cancer de la prostate. Effets ĐoŵďiŶĠs aǀeĐ la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts naturels ou la 
radiothérapie externe : identification de voies de signalisation redox-dépendantes – 2015. 
116 




Jordan, Guéritat –Exercice physique et progression du cancer de la prostate. Effets ĐoŵďiŶĠs aǀeĐ la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts naturels ou la 
radiothérapie externe : identification de voies de signalisation redox-dépendantes – 2015. 
117 
Le ĐaŶĐeƌ de la pƌostate est uŶ pƌoďlğŵe de saŶtĠ puďliƋue ŵajeuƌ au ŵġŵe titƌe Ƌue l’iŶaĐtiǀitĠ 
physique, et ce, notamment dans les pays développés. En France, ce cancer est de loin le plus 
iŶĐideŶt Đhez l’hoŵŵe deǀaŶt le ĐaŶĐeƌ du pouŵoŶ et du ĐoloŶ et ƌeprésente la troisième cause de 
ŵoƌtalitĠ ;GloďoĐaŶϮϬϬϭϮͿ. L’aŵĠlioƌatioŶ des teĐhŶiƋues de dĠpistage peƌŵet aĐtuelleŵeŶt de 
diagŶostiƋueƌ des adĠŶoĐaƌĐiŶoŵes pƌostatiƋues loĐalisĠs, de ďas gƌade et aiŶsi d’eŶǀisageƌ 
l’utilisatioŶ de stƌatĠgies thĠƌapeutiƋues ŶoŶ ŵĠdiĐaŵeŶteuses. L’Ġtude des faĐteuƌs de ƌisƋue du 
cancer de la prostate a permis de mettre en lumière le rôle majeur des facteurs  comportementaux. 
EŶ effet, l’hǇgiğŶe de ǀie pouƌƌait ŵoduleƌ l’iŶitiatioŶ et la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate 
[YoungMcCaughan2011 ; Thomas2014 ; Mandair2014].  
Au cours de cette dernière décennie, le stress oxydant a pris uŶe plaĐe ŵajeuƌe daŶs l’histoiƌe 
naturelle du cancer de la prostate [Luo2009]. DuƌaŶt l’iŶitiatioŶ tuŵoƌale, les doŵŵages oǆǇdatifs 
produits par les ERO et ERN peuvent induire des mutations géniques et des altérations structurales 
Ƌui pouƌƌoŶt ġtƌe à l’oƌigiŶe de l’aĐtiǀatioŶ d’oŶĐogğŶes et de l’iŶaĐtiǀatioŶ de gğŶes suppƌesseurs 
poteŶtielleŵeŶt iŵpliƋuĠs daŶs l’iŶitiatioŶ de la ĐaƌĐiŶogenèse [Toyokuni2006]. Les ERO peuvent 
aussi participer à la phase de promotion tumorale en modulant des voies de signalisation et des 
facteurs de transcription impliqués daŶs l’augŵeŶtatioŶ de la pƌolifĠƌatioŶ Đellulaiƌe et/ou la 
diminution de la mort cellulaire [Valko2006 ; Reuter2010 ; MaϮϬϭϬ]. BieŶ Ƌue la pƌĠseŶĐe d’uŶ stƌess 
oxydant chronique modéré puisse stimuler la division cellulaire et ainsi accroitre la progression de la 
croissance tumorale, uŶ Ŷiǀeau eǆĐessif d’ERO est cytotoxique et interrompt la prolifération en 
iŶĐitaŶt l’apoptose ou la ŶĠĐƌose [LópezLázaro2007 ; Gupta2012 ; Gorrini2013]. C’est le pƌiŶĐipe du 
traitement par  radiothérapie qui consiste à augmenter les ERO pour accroitre les dommages 
oǆǇdatifs à l’ADN et aiŶsi iŶduiƌe la ŵoƌt Đellulaiƌe [HolleǇϮϬϭϰ]. Toutefois, les Đellules tuŵoƌales oŶt 
la ĐapaĐitĠ de s’adapteƌ à des ǀaleuƌs eǆĐessiǀes d’ERO eŶ augŵeŶtaŶt leuƌs dĠfeŶses aŶtioǆǇdaŶtes, 
ce qui induit une résistante à la mort cellulaire radio-induite [Trachootham2009 ; Tomasetti2014]. La 
régulation du stress oxydant représente donc un facteur crucial dans le contrôle de la carcinogenèse 
prostatique. L’eŶjeu ŵajeuƌ de ŵoŶ tƌavail est de dĠfiŶiƌ Ƌuelles stƌatĠgies pouƌƌaieŶt ĐoŶstitueƌ 
une barrière à la tumorigenèse prostatique via une modulation du stress oxydant. 
Est-Đe Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ ĐoŶŶu pouƌ ŵoduleƌ le stƌess oxydant pourrait influencer 
l’ĠvolutioŶ du cancer de la prostate ? Bien que les résultats soient controversés, plus de la moitié 
des Ġtudes ĠpidĠŵiologiƋues oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ diŵiŶue le ƌisƋue de 
développer un adénocarcinome prostatique [Friedenreich2001 ; McCaughan2011]. Quelques rares 
Ġtudes oŶt ĠgaleŵeŶt dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pourrait retarder ou inhiber la progression 
du cancer de la prostate [Barnard2007 ; Esser2009 ; Richman2011]. Toutefois, les mécanismes 
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moléculaiƌes iŵpliƋuĠs Ŷ’oŶt pas eŶĐoƌe ĠtĠ ĐlaiƌeŵeŶt ĠluĐidĠs [Thompson2009 ; Thomas2014]. 
Une seule étude a suggéré que l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ pouƌƌait ƌetaƌdeƌ ou iŶhiďeƌ la 
tumorigenèse prostatique via une modulation du stress oxydant [Soliman2011]. La répétition 
ƌĠguliğƌe d’uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ƌĠpoŶd à la loi de l’hoƌŵesis et eŶgeŶdƌe des adaptations 
physiologiques bénéfiques, permettant de prévenir les dommages oxydatifs chroniques en réponse à 
une activité physique mais également au repos [GomezCabrera2008 ; Ji2008]. Par son activité 
hoƌŵĠtiƋue, l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ pouƌƌait-il moduler le stress oxydant chronique au sein de 
l’Ġpithélium tumoral prostatique et ainsi bloquer la progression tumorale ? 
Au-delà de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ, il est ĠgaleŵeŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶe aliŵeŶtatioŶ ƌiĐhe eŶ fƌuits 
et légumes contenant de nombreux composants phytochimiques antioxydants pouvait moduler la 
tumorigenèse prostatique [Surch2003 ; Li2014]. La grenade, grandement pourvue en polyphénols 
antioxydants, est connue pour ses propriétés antiprolifératives, pro-apoptotiques, anti-invasives et 
anti-angiogéniques. La progression du cancer de la prostate est retardée voire inhibée avec la 
ĐoŶsoŵŵatioŶ d’eǆtƌait ou de jus de gƌeŶade [MalikϮϬϬ  ; Pantuck2006 ; Sartippour2008 ; 
AdhaŵiϮϬϭϮ]. BieŶ Ƌue ƋuelƋues pistes ŵolĠĐulaiƌes aieŶt ĠtĠ dĠĐƌites, auĐuŶe Ġtude Ŷe s’est 
focalisée sur les effets de la grenade sur le statut redox du tissu épithélial prostatique tumoral. Le jus 
de grenade connu pour ces propriétés antioxydantes pourrait-il moduler le stress oxydant 
chronique de l’Ġpithélium tumoral prostatique et ainsi bloquer la progression tumorale ?  
Actuellement, les urologues suggèrent à certains de leurs patients diagnostiqués pour un 
adénocarcinome prostatique de bas grade de pratiquer une activité physique régulière et de 
ĐoŶsoŵŵeƌ Ϯ Ϭ ŵl de jus de gƌeŶade ƋuotidieŶŶeŵeŶt. CepeŶdaŶt, auĐuŶ tƌaǀail Ŷ’a ĠtudiĠ les 
effets combinés de ces deux stratégies préventives non médicamenteuses sur la progression du 
cancer de la prostate. Existe-t-il une potentialisation de leur action anticancéreuse ? Les 
mécanismes moléculaires impliqués sont-ils synergiques ? La pƌise d’aŶtioǆǇdaŶt bloque-t-elle 
l’aĐtioŶ hoƌŵĠtiƋue de l’eǆeƌĐiĐe ?  
EŶ ƌaisoŶ de doŶŶĠes ĐoŶtƌoǀeƌsĠes, il est aujouƌd’hui foƌteŵeŶt dĠĐoŶseillĠ auǆ patieŶts sous 
tƌaiteŵeŶt d’aǀoiƌ ƌeĐouƌs à uŶe supplĠŵeŶtatioŶ eŶ aŶtioǆǇdaŶts [Borek2004 ; Moss2007]. En effet, 
ŵġŵe si l’adŵiŶistƌatioŶ d’aŶtioǆǇdaŶts pouƌƌait pƌĠǀeŶiƌ des effets secondaires liés aux traitements 
conventionnels en protégeant les cellules saines du stress oxydant induit ; la supplémentation en 
antioxydants pourrait protéger les cellules tumorales comme les cellules saines des dommages 
oxydatifs générés par la radiothérapie [Lawenda2008]. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ĐoŶŶu également pour 
ses propriétés antioxydantes ne bloquerait-il pas les effets de la radiothérapie en prévenant les 
dommages oxydatifs ? 




Jordan, Guéritat –Exercice physique et progression du cancer de la prostate. Effets ĐoŵďiŶĠs aǀeĐ la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts naturels ou la 
radiothérapie externe : identification de voies de signalisation redox-dépendantes – 2015. 
119 
Dans ce contexte, l’oďjeĐtif gĠŶĠƌal de Đette thğse est doŶĐ de dĠterminer, in vitro et in vivo, les 
effets de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ suƌ la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate et d’ideŶtifieƌ des 
voies de signalisation redox-dépendantes impliquées dans la tumorigenèse prostatique pouvant 
ġtƌe ŵodulĠes paƌ l’eǆeƌĐice physique régulier.  
Les objectifs spécifiques de cette thèse sont les suivants : 
 Déterminer in vivo si la pƌatiƋue d’uŶe aĐtivitĠ phǇsiƋue ƌĠguliğƌe seule ou 
combinée à une supplémentation en antioxydants ŵodule l’ĠvolutioŶ du ĐaŶĐeƌ 
de la prostate et identifier l’iŵpliĐatioŶ du stƌess oǆǇdaŶt (Etude n°1).  
 Déterminer in vivo si l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ peut ŵoduleƌ le pƌofil 
d’eǆpƌessioŶ des ŵiARNs daŶs le tissu tuŵoƌal pƌostatiƋue ;Etude Ŷ°ϮͿ. 
 Etudier in vitro l’iŵpaĐt du sĠƌuŵ d’hoŵŵes iŶaĐtifs versus actifs sur la 
prolifération des cellules cancéreuses prostatiques LNCaP et identifier des 
mécanismes moléculaires redox-dépendants impliqués (Etude n°3).  
 Déterminer in vivo les effets de l’eǆeƌĐiĐe physique régulier seul ou combiné à la 
radiothérapie sur la progression de tumeurs prostatiques humaines et identifier 
les voies de signalisation redox-sensibles impliquées dans ces effets (Etude n°4). 
 Améliorer les connaissances sur les mécanismes moléculaires notamment redox-
sensibles qui pourraient expliquer les propriétés anti-tuŵoƌales de l’eǆeƌĐiĐe 
physique régulier (Revue).  
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 Chapitre I. Travaux expérimentaux et revue. 
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Etude expérimentale n°1 : L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ ĐoŵďiŶĠ aveĐ le jus de 
gƌeŶade pƌĠvieŶt l’aĐtivitĠ aŶtipƌolifĠƌative des tƌaiteŵeŶts seuls daŶs le 
cancer de la prostate via l’iŶhiďitioŶ des adaptatioŶs ƌedoǆ. 
CoŶteǆte sĐieŶtifiƋue de l’Ġtude 
L’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue pouƌƌait ġtƌe uŶ faĐteuƌ ĐlĠ daŶs la pƌise eŶ Đhaƌge des patieŶts atteiŶts d’uŶe 
tumeur prostatique. Un exercice physique régulier diminuerait la mortalité et contribuerait au bien-
être et à la qualité de vie des patients après un diagnostic de cancer de la prostate [Courneya2011 ; 
Thomas2014]. Il est ŵoŶtƌĠ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌaleŶtit la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ in vitro 
[Tymchuck2001 ; Leung2004 ; Barnard2007], au seiŶ d’uŶ ŵodğle de souƌis tƌaŶsgĠŶiƋues 
[EsseƌϮϬϬϵ] et Đhez l’hoŵŵe [RiĐhŵaŶϮϬϭϭ]. Les aliŵeŶts aŶtioǆǇdaŶts seŵďleŶt ĠgaleŵeŶt ƌĠduiƌe 
le risque de cancer de la prostate chez des sujets opérés ou irradiés. Le jus de grenade consommé 
une fois par jour prolonge significativement le temps de doublement du PSA [Pantuck2006]. De 
ŵġŵe, des Ġtudes eǆpĠƌiŵeŶtales Đhez l’aŶiŵal oŶt ƌappoƌtĠ uŶe iŶhiďitioŶ de la pƌogƌessioŶ du 
ĐaŶĐeƌ de la pƌostate aǀeĐ la pƌise de jus ou d’eǆtƌait de gƌeŶade [MalikϮϬϬ  ; Seeram2007 ; 
Adhami2012]. Ainsi, une hygiène de vie saine, associant une activité physique régulière et une 
alimentation équilibrée, pourrait réduire la progression du cancer de la prostate. Toutefois, les 
mécanismes moléculaires responsables de ces effets restent encore peu connus. 
Le stress oxydant pourrait précisément en faire partie. En 2009, Luo et collaborateurs intègrent les 
phénotypes de stress parmi les marqueurs classiques de la tumorigenèse [LuoϮϬϬϵ]. L’ĠpithĠliuŵ 
tumoral prostatique, versus un épithéliuŵ saiŶ, est ĐaƌaĐtĠƌisĠ paƌ la pƌĠseŶĐe d’uŶ stƌess oǆǇdaŶt 
inhérent et permanent [Kumar2008 ; Khandrika2009 ; Gupta2012]. Un exercice physique régulier et 
ŵodĠƌĠ peƌŵet de gĠŶĠƌeƌ des ƌadiĐauǆ liďƌes Đapaďles d’aĐtiver des voies de signalisation 
spécifiƋues, iŶduisaŶt des ƌĠpoŶses adaptatiǀes à l’eǆeƌĐiĐe seloŶ la thĠoƌie de l’hoƌŵesis telles Ƌue 
l’augŵeŶtatioŶ des dĠfeŶses aŶtioǆǇdaŶtes sǇstĠŵiƋues et tissulaiƌes [MiǇazakiϮϬϬϭ]. BieŶ Ƌue 
l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ƌĠguliğƌe puisse ƌepƌĠseŶteƌ uŶe optioŶ thĠƌapeutique intéressante dans la prise 
en charge du cancer de la prostate, des questions restent en suspens. En effet, les mécanismes 
moléculaires redox-dépendants pouvant être impliqués dans cette prévention ne sont pas élucidés. 
De plus, aucune étude ne montƌe l’effet de la ĐoŵďiŶaisoŶ des deuǆ stƌatĠgies aŶtioǆǇdaŶtes Ƌue 
soŶt l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue et la ĐoŶsoŵŵatioŶ de jus de gƌeŶade suƌ l’ĠǀolutioŶ du ĐaŶĐeƌ de la 
prostate. 
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Dans ce contexte, les objectifs de cette étude menée en collaboration avec Mr Guillou, un industriel 
et Dr Sébastien Vincendeau, un urologue ont été (a) de développer un modèle in vivo de rat porteurs 
d’uŶe tuŵeuƌ pƌostatiƋue, daŶs leƋuel Ŷous ǀoulioŶs dĠteƌŵiŶeƌ ;ďͿ si le jus de gƌeŶade et/ou 
l'activité physique diminue(nt) le stress oxydant, (c) si le jus de grenade et/ou l'activité physique 
diminue(nt) la croissance tumorale. L'objectif final est (d) d'identifier les mécanismes moléculaires 
impliqués dans la prévention du cancer de la prostate par le jus de grenade et l'activité physique, afin 
de cibler les tumeurs prostatiques qui seront sensibles à ces deux stratégies.  
Matériels et méthodes 
Pour atteindre ces objectifs, nous avons injecté en sous-cutanée 2x106 cellules cancéreuses 
pƌostatiƋues DuŶŶiŶg ATϭ Đhez ϯ ƌats CopeŶhageŶ. Deuǆ seŵaiŶes apƌğs l’iŶjeĐtioŶ, les tuŵeuƌs oŶt 
été réséquées puis coupées en fragments de 20 mg. Chaque fragment a alors été implanté par 
chirurgie en sous-ĐutaŶĠe au Ŷiǀeau de l’aďdomen de 40 rats Copenhagen mâles. Après formation de 
tumeurs solides, les rats ont été répartis en quatre groupes expérimentaux homogénes : contrôles, 
consommation journalière de jus de grenade, course sur tapis roulant ou la combinaison des deux. La 
croissance des tumeurs a été évaluée hebdomadairement pendant 4 semaines. Au terme du 
protocole, les rats ont été euthanasiés puis les tumeurs, les muscles et le sang ont été prélevés. Une 
étude histologique, biochimique et moléculaire a débuté afin d'identifier les différents marqueurs du 
stress oxydant ainsi que les voies de prolifération et de mort.  
Résumé des principaux résultats 
Nous aǀoŶs dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l’eŶtƌaiŶeŵeŶt eŶ Đouƌse seul ou le jus de grenade seul ralentit 
significativement la croissance tumorale. Une modélisation mathématique du temps de doublement 
de la tuŵeuƌ aiŶsi Ƌu’uŶ ŵaƌƋuage histologiƋue des ŶoǇauǆ au Kiϲϳ ĐoŶfiƌŵeŶt ces résultats. 
Toutefois, l’association de ces deux traitements iŶhiďe l’effet aŶti-prolifératif des stratégies prises 
isolèment.  
Nous dĠŵoŶtƌoŶs ĠgaleŵeŶt au seiŶ de la tuŵeuƌ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue seul ou le jus de gƌeŶade 
seul diŵiŶue l’eǆpƌessioŶ de la foƌŵe phosphoƌǇlĠe d’ERK, uŶe pƌotĠiŶe au ƌôle ŵajeuƌ daŶs la 
prolifération des cellules cancéreuses prostatiques. Cet effet est, cependant, inhibé lorsque les deux 
stratégies sont combinées. De la même manière, le jus de grenade seul augmente significativement 
le ratio Bax/Bcl-Ϯ au seiŶ de la tuŵeuƌ, taŶdis Ƌue l’assoĐiatioŶ de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue et la pƌise de 
jus de grenade inhibe totalement cet effet pro-apoptotique. 
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De plus, la prise de jus de grenade améliore significativement les défenses antioxydantes non 
eŶzǇŵatiƋues du saŶg total ;G“H ƌĠduitͿ et du sĠƌuŵ ;ORAC, VitaŵiŶe E et AͿ. L’eŶtƌaiŶeŵeŶt ou la 
grenade augmente aussi les dĠfeŶses aŶtioǆǇdaŶtes eŶzǇŵatiƋues telles Ƌue l’aĐtiǀitĠ de la “OD 
musculaire. Nous montrons également que les traitements isolés conduisent à limiter efficacement 
les dommages oxydatifs au sein du tissu tumoral (8-oxo-dGuo, peroxydation lipidique). Cependant, 
loƌsƋu’ils sont combinés, ils inhibent significativement les adaptations antioxydantes induites par 
chacune des stratégies séparées et suppriment les bénéfices obtenus sur les dommages oxydatifs au 
sein de la tumeur.  
Conclusion 
Dans cette Ġtude, Ŷous aǀoŶs dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ƌĠguliğƌe ou le jus de gƌeŶade ƌĠduit 
significativement la croissance tumorale prostatique. La combinaison de ces deux stratégies non 
ŵĠdiĐaŵeŶteuses eŵpġĐhe l’aĐtiǀitĠ aŶtipƌolifĠƌatiǀe des tƌaiteŵeŶts seuls, via une inhibition des 
adaptations redox. Les antioxydants apportés par le jus de grenade pourraient avoir la capacité de 
piĠgeƌ les ƌadiĐauǆ liďƌes pƌoduits paƌ l’eǆeƌĐiĐe, eŵpġĐhaŶt aiŶsi l’iŶduĐtioŶ d’adaptatioŶs 
aŶtioǆǇdaŶtes eŶ ƌĠpoŶse à l’eŶtƌainement. Au sein de cette première étude, nous confirmons 
l’iŵpoƌtaŶĐe du stƌess oǆǇdaŶt daŶs la tuŵoƌigeŶğse pƌostatiƋue et ŵoŶtƌoŶs Ƌue l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue 
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Abstract  
In preclinical models, exercise training ET or pomegranate juice PJ individually prevents prostate 
cancer progression. Here, we hypothesize that physical exercise combined with antioxidants could 
induce synergistic effects through oxidative stress modulation. Forty male Copenhagen rats with 
prostate tumors were divided into four groups: Control, PJ, ET, PJ+ET. Rats from PJ group consumed 
daily 750 µl of PJ, rats from ET group run on a treadmill 5 days per week and PJ+ET rats received the 
combined treatments. Each week, tumor growth was evaluated. After four weeks of treatment, rats 
were euthanized and blood, muscles and tumors were collected. Tumor Ki67, Extracellular signal-
Regulated Kinase ERK activation, Bcl2 expression, enzymatic and non-enzymatic antioxidant defenses 
as well as oxidative stress markers (oxidized base, lipid peroxidation, protein carbonylation) were 
measured. PJ or ET significantly decreased prostate tumor proliferation (Ki67 staining, p<0.05) 
thƌough the ŵodulatioŶ of ERK phosphoƌǇlatioŶ ǁheƌeas the assoĐiatioŶ of tƌeatŵeŶts didŶ’t liŵit 
cancer progression. PJ significantly reduced Bcl-2 expression in tumors (p<0.05) and the combination 
of PJ and ET prevented this effect. PJ or ET increased enzymatic antioxidant defenses in muscle, PJ 
increased non-enzymatic antioxidant defenses in plasma and whole blood. In addition, PJ reduced 
TBARS and 8-oxodGuo levels in tumors as well as ET (p<0.05) whereas protein carbonyl levels were 
Ŷot affeĐted ďǇ these tǁo stƌategies. PaƌadoǆiĐallǇ, assoĐiatioŶ of PJ+ET didŶ’t iŶĐƌease aŶtioǆidaŶt 
defenses and no reduction of oxidative stress markers was induced. Loading cancer cells with 
antioxidants blunts the positive effects of ET and interferes with important ROS-mediated 
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Introduction  
Over the past two decades, prostate cancer (PC) incidence has significantly increased in France. With 
more than 71,000 new cases in 2011, it represents a major health concern and the first most 
frequent cancer in French men (Globocan, 2012). In recent years, it is becoming increasingly evident 
that the best way to treat cancer is to delay its progression by an enhancement of secondary 
chemoprevention as a rational and appealing strategy [1]. Whereas many studies demonstrated a 
preventive effect of physical activity or antioxidant-enriched diet – for example, pomegranate juice 
(PJ) in primary prevention of PC - little is known regarding the effects of these factors during PC 
evolution especially when these two strategies are combined.  
Pomegranate due to its phytochemical composition (antioxidant compounds such as polyphenols 
and isoflavones, vitamins or minerals) possesses potential benefits on multiple cancers such as PC [2–
4]. These effects have been investigated in cell culture system, in animal models, and also in a phase 
II clinical trial in humans [2,5–8]. Pantuck and collaborators have demonstrated that PJ consumed 
once a day increases significantly Prostate Specific Antigen (PSA) doubling time in men with prostate 
cancer [9].  
In the same way, physical activity is a pleiotropic intervention that could have some benefits on PC 
progression since it regulates various signaling pathways involved in prostate tumors. Some in vitro 
studies have established a preventive effect of exercise through an inhibition of prostate cancer cells 
proliferation induced by serum of patients which have followed specific dietary and exercise 
recommendations [10–12]. In addition, a model of transgenic mouse confirms the previous data, 
proving that running reduces prostate carcinogenesis in a dose-dependent manner [13]. Among men 
undergoing prostate biopsy, the low-grade disease is correlated to physical activity level [14] and 
men who play more vigorous activity have the lowest risk of dying from the disease [15].  
On the basis of these results, urologists strongly recommend to patients in active monitoring the 
combination of PJ and exercise training (ET) considering, without any evidence-based data, that 
these two preventive strategies should act synergistically and lead to additive effects. Both PJ and ET 
share some common mechanisms like an antioxidant effect but recent literature obviously indicate 
that the association of antioxidant supplementation and ET could have detrimental effects [16]. The 
present study further explores the effect of PJ and ET combination on PC evolution in a rat model and 
determines for the first time the molecular mechanisms involved in this process.   
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Materials and methods 
Cell culture 
R3327 Dunning prostatic adenocarcinoma subline AT1 were obtained from Cell Lines Service (CLS, 
Eppelheim, Germany). The cells were grown in 75-cm² flasks in RPMI 1640 medium with phenol red 
supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS), 2 mM L-glutamine (Gibco, Invitrogen) in standard 
cell culture conditions. Cells were collected using 0.25% trypsin-EDTA (Gibco, Invitrogen). 
Animals and tumor model 
The use and care of animals followed the guidelines of the French Agriculture and Fishing Ministry 
under the authorization to experiment on living animals n° R-2012-AR-01 and the site agreement n° 
A3523840, and was conducted in accordance with the ethical standards of the European Community 
(directive 86/609/EEC). 10-12 weeks old male Copenhagen rats were obtained from Charles River 
laboratories. An abdominal subcutaneous injection of 2x106 R3327 Dunning AT1 cells was realized in 
three rats. After 15 days, a solid tumor was obtained, excised and fragmented into 20 mg pieces. 40 
rats were anesthetized to implant a subcutaneous tumor fragment into the abdomen. The various 
treatments started 15 days after surgery. The rats were maintained under standard laboratory 
conditions. 
Treatments  
Copenhagen rats with subcutaneous prostate tumor were divided into four groups: Control: 10 
subcutaneous prostate tumor-bearing rats which served as control. PJ: 10 subcutaneous prostate 
tumor-bearing rats which orally consumed 750 µl of PJ five days per week in the morning [7]. Oral 
dosing was administered in a single serving. We employed 100% pure pasteurized pomegranate juice 
(Couleur Quebec). ET: 10 subcutaneous prostate tumor-bearing rats which run on a treadmill 5 days 
a week in the afternoon. One week of acclimatization on the treadmill is needed, consisting of 15 min 
at 20 m/min. The following 2 weeks consisted of 40 min at 22 m/min. For the remaining 2 weeks of 
protocol, the duration was increased to 60 min at intensity of 25 m/min. PJ+ET: 10 subcutaneous 
prostate tumor-bearing rats which consumed 750 µl of PJ in the morning and ran on a treadmill in 
the afternoon 5 days per week as previously described. Each week, the tumor volume was measured 
using a sliding caliper. The formula used to calculate tumor volume was length x width x height x 
0.5236 (expressed in cm3).  
Tissue preparation 
At the end of four weeks of treatments, rats were anesthetized with intraperitoneal injection of 
ketamine (50 mg/kg) and xylazine (4 mg/kg) then euthanized 24h after the last treatment. Whole 
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blood was collected by cardiac puncture in EDTA tubes, blood GSH level was measured and blood 
samples were immediately centrifuged to obtain plasma. The tumor and skeletal muscle (soleus) 
were excised, washed in physiological saline buffer, frozen in liquid nitrogen and stored at -80°C. 
Tissue samples were homogenized in respective ice cold lysis buffer (1:10 w/v) according to the 
measure, ground and sonicated in ice. The resulting mixture was centrifuged at 10,000g for 10 min at 
4°C. The supernatant which represents homogeneous tissue was aliquoted and stored at -80°C until 
analysis. Protein concentration of each homogeneous was measured using Lowry protein assay. 
Tumor doubling time 
Tumor growth speed is assessed by computing the tumor doubling time. For each tumor evolution 
we compute the best least square approximation of an exponential increase model: 
Weight(t) = InitialWeight * 2^(t / DoublingTime) 
where InitialWeight is the tuŵoƌ’s ǁeight at DaǇ Ϭ, t is tiŵe ;iŶ daǇsͿ aŶd DouďliŶgTiŵe ƌepƌeseŶts 
the mean duration (in days) needed for tumor doubling. 
Ki67 staining for proliferation 
Frozen prostate tumor tissues were sectioned at 8 µm (Cryostat) and fixed in 4% ultrapure 
formaldehyde (Biosciences) for 10 min. Slides were washed in PBS-5%Tween and incubated in PBS-
2%BSA with 3% goat serum for 30 min, then incubated with primary antibodies against Ki67 (Santa 
Cruz, 1:50) for 1h at 37°C in a humidified chamber. Slides were washed in PBS-5%Tween and 
incubated with Alexa Fluor 555-conjugated goat anti-rabbit secondary antibody (Invitrogen, 1:750) 
for 1h at room temperature. Slides were washed and incubated with Dapi solution 1/10000. After 
washing, slides were mounted with glass cover slips for microscopic examination. 
Western Blot analysis 
Tumor tissues were lysed in ChiP buffer (50 mM Tris-HCl, 10 mM EDTA, 1% SDS). Protein 
concentration was determined using Lowry protein assay. Proteins (100 µg) were separated by SDS-
PAGE and transferred onto nitrocellulose membranes (BioRad). After blocking, membranes were 
incubated overnight at 4°C with the different specific primary antibodies (Hsc70, 1:5000, Santa Cruz; 
ERK, 1:200, Santa Cruz; p-ERK, 1:200, Santa Cruz; anti-Bcl2, 1:200, abcam; Bax, 1:1000, abcam; 
MnSOD, Assay Bio; 1:5000; CuZnSOD, Novus Bio, 1:5000). Following washes, secondary IgG anti-
mouse goat IRDye 800 or IgG anti-rabbit goat IRDye 680 antibody (Sciencetec) was added for 1h in 
the dark at room temperature. Immunoreactive bands were visualized with Odyssey Infrared Imaging 
System (LI-COR, Biosciences). 
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Superoxide dismutase activity  
SOD enzyme activity was determined using RANSOD kit (Randox Labs, UK). Homogeneous samples 
were lysed in Phosphate-EDTA buffer (1X PBS, 0.5 mM EDTA). 5 µl tumor homogeneous or muscle 
homogeneous or standard was dispensed in triplicate into a 96-well plate with 25 µl xanthine oxidase 
solution, and 170 µl mixed substrate. The kinetics of SOD activity was measured at 505 nm by the 
degree of inhibition of the reaction, using microwell plate reader Synergy HT (BioTeck). The SOD 
activity was expressed in USOD/mg protein.  
Oxygen Radical Absorbance Capacity assay 
Total antioxidant capacity was measured by spectrofluorometry [17]. 0.5 M perchloric acid (Prolabo), 
100 mM PBS and 100 µL serum sample were centrifuged then supernatant was adjusted with 5 M 
NaOH to reach pH 7. 14 µM final/well of fluorescein (Fluka) and 17.2 mg/ml of 2,2'-azobis(2-
aminopropane)dihydrochloride (AAPH) were dispensed on serum extract. Fluorescence was recorded 
for 60 min at excitation and emission wavelengths of 485 and 530 nm, respectively, using a microwell 
plate reader Synergy HT (BioTeck). Calibration solutions of Trolox were also tested to establish a 
standard curve. 
GSH determination 
Measurement of GSH level was performed using Bioxytech GSH/GSSG-412 (OxiResearsh) [18]. 50 µl 
and 100 µl of whole blood were respectively collected for total GSH assay and for GSSG assay. The 
samples for analysis of GSSG alone were incubated with the GSH scavenger. 5% metaphosphoric acid 
(Sigma) was added to samples. After centrifugation, 50 µl supernatant was removed and added to 
Assay Buffer kit GSH/GSSG. 50 µl samples were added to 96 well plates with 50 µl DTNB and 50 µl 
glutathione reductase. After 5 min, 50 µl of NADPH was dispensed. Total GSH and GSSG level were 
measured at 412 nm over 3 min in triplicate, using microwell plate reader Synergy HT (BioTeck). GSH 
level was obtained by subtraction of total GSH less GSSG and expressed as µM. 
Vitamin E and vitamin A assay 
Vitamin E and vitamin A were determined by high performance liquid chromatography (HPLC) [19]. 
500 µl plasma sample, 50 ng/µl tocol, absolute EtOH and Heptane (Sigma-Aldrich) were vortexed and 
centrifuged. The supernatant was recovered and evaporated (Speed Vac) then mobile phase 
MeOH/H2O 95/5 5mM Lithium perchlorate was added. The extract was injected within pump HPLC 
;“peĐtƌo “Ǉsteŵ PϭϬϬϬ XRͿ. ToĐol aŶd α-tocopherol were measured by an electrochemical detector 
ESA Coulochem model 5100A while vitamin A was detected by UV-Visible LCD Spectromonitor III 
1204A at 326 nm. 
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TBARS assay 
The concentration of TBARS reflected lipid peroxidation products [20]. 1 ml of homogenous sample 
(lysis buffer KCl 0.15 M with 0.1 mM BHT) or standards (100 µM tetramethoxypropane solution 
stock) were mixed with 2ml thiobarbituric. The reaction mixture was vortexed and incubated at 100 
°C for 45 min in a water bath. Tubes were put under water then incubated on ice for 5 min to stop 
reaction. 2ml butanol was added in each sample and standard. After 1 min vortexed and 10 min 
centrifuged at 3000 rpm/min, 1ml butanolic supernatant was recovered. Reading was realized at 535 
nm using a microwell plate reader Synergy HT (BioTeck). 
Protein carbonyl  
Analysis of protein carbonyl level was performed using an OxyBlot kit (Millipore). Tumor or muscle 
tissues were lysed in 0.05M Kpi-0.1mM EDTA buffer. Protein concentration was defined by Lowry 
protein assay. Protein extracts (10 µg) were derivatized with 1% DNPH. After 15 min incubation, the 
reaction was stopped with the addition of the supplied neutralization solution and mercaptoethanol. 
Molecular weight protein standards containing attached DNP residues and tumoral protein extracts 
were separated on SDS-PAGE and transferred onto nitrocellulose membrane (BioRad). Membranes 
were blocked and then incubated overnight at 4°C with anti-DNP primary antibody (1:100) supplied 
with OxyBlot kit. After washes, secondary IgG anti-rabbit goat IRDye 680 antibody (Sciencetec) was 
added for 1h in the dark at room temperature. Membrane was washed and blots were scanned using 
Odyssey Infrared Imaging System (LI-COR, Biosciences). 
4-HNE analysis 
Detection of 4-hydroxy-2-nonenal (4HNE) adducts, a marker for lipid peroxidation was performed by 
Western blotting. 30 μg protein of each sample was loaded in all wells for analysis and separated on 
SDS-PAGE. After transferring protein onto nitrocellulose membranes (BioRad), the membrane was 
incubated in a solution of 250 mM sodium borohydride in 100 mM MOPS, pH 8.0 for 15 min. 
Membrane was blocked for 30 min 5% milk in 1X PBS, then incubated overnight at 4°C with primary 
antiboby 4HNE which was a gift from Pr. Bertrand Friguet (Pierre and Marie Curie University, Paris, 
FRANCE). Following washes, secondary IgG anti-rabbit goat IRDye 680 antibody (Sciencetec) was 
added for 1h in the dark at room temperature. Immunoreactive bands were visualized with Odyssey 
Infrared Imaging System (LI-COR, Biosciences). 
8-oxodGuo measurement 
The level of 8-oxodGuo was determined following DNA extraction and digestion by HPLC coupled to 
tandem mass spectrometry (HPLC-MS/MS) following an optimized protocol described in details 
previously [21]. Accurate quantitation was performed using isotopically labeled 8-oxodGuo 15N5 as an 
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internal standard. Levels of 8-oxodGuo are expressed as the number of lesions per million normal 
nucleosides quantified by external calibration using an UV detector set at 260 nm. 
Statistics 
Data are expressed as mean ± SEM and were compared performed by a 2-way ANOVA for repeated 
measured, followed by Student-Newman-Keuls post-ANOVA tests. All analyzes were performed on 
SigmaStat. A level of p<0.05 was selected to indicate statistical significance. 
Results 
Fig.1. Effect of PJ and/or ET on body and muscles weight during 4 weeks. Following treatments, 
weight of rats was measured each week. Data were expressed as mean  S.E.M of ten rats from each 
group. Data were expressed as mean  S.E.M of ten rats from each group. *pч Ϭ.Ϭ  
Association of the two strategies has no effect on prostate cancer progression 
To investigate the effects of exercise training ET and/or pomegranate juice PJ on prostate cancer PC 
growth in Copenhagen rat, AT1 tumor fragments were implanted into abdomen of rats. No 
significant effect was observed on body weight between the different groups (Fig. 1). However, 
weight of rats belonging to PJ+ET group stagnated throughout the whole experimental protocol (Fig. 
1). Two weeks after cancer cells implantation, the distribution of tumor volume between groups was 
homogeneous since there was no difference in tumor size on the first day of treatment (Fig. 2A). 
After one week of treatment, tumor growth (1.25 ± 0.63 cm3) was slowed down by PJ (1.11 ± 0.32 
cm3), ET (0.80 ± 0.34 cm3) and PJ+ET (0.91 ± 0.41 cm3). We observed a significant difference between 
ET group and Control group on the fourteenth day (1.71 ± 0.89 cm3 vs 2.79 ± 1.12 cm3, p<0.05) and 
on the twenty-first day (3.61 ± 2.28 cm3 vs 6.05 ± 2.04 cm3, p<0.05). Consequently, throughout the 
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entire treatment period, ET on a treadmill decreased prostate tumor growth. Although PJ had a 
preventive effect on prostate growth during all the experimental protocol, the difference of volume 
tumor was only significant after twenty-one days of treatment (PJ 4.03 ± 1.99 cm3 vs Control 6.05 ± 
2.04 cm3, p<0.05). PJ associated to ET decreased tumor volume after the first week of treatment but 
the reduction of tumor size only seemed to be related to ET. Indeed, tumor growth drastically 
increased from three weeks of treatment in the same way as Control group. Therefore, the results 
shown in Fig. 2A indicate that the combination of the two approaches was not efficient compared to 
treatments conducted separately. 
To confirm these results, we defined tumor doubling time via a mathematical modeling. As shown in 
Fig. 2B, tumor doubling time was about 6 days for both Control and PJ+ET groups and it was of 8 days 
for both other groups. Tumor doubling time was significantly different between PJ and Control 
(respectively, 8.29 ± 1.63 vs 6.19 ± 0.46 days; p<0.05) and between ET and Control (respectively, 8.81 
± 1.39 vs 6.19 ± 0.46 days; p<0.05). Surprisingly, PJ associated to physical activity give the same result 
as Control group (6.43 ± 0.73 vs 6.19 ± 0.46 days). This outcome confirms the potentially adverse 
effect of the two combined therapeutic strategies. At the end of the protocol, PJ alone or ET alone 
significantly decreased prostate tumor growth in Copenhagen rat (p<0.05) but the association of the 
two strategies was not effective (Fig. 2). 
 
Fig.2. Effect of PJ consumption and/or ET on prostate cancer progression. (A) 40 Copenhagen rats 
were anesthetized to implant a subcutaneous R3327 Dunning AT1 tumor fragment into the 
abdomen. 750 µl of PJ and/or exercise training were initiated 15 days after surgery as described in 
Materials and methods. Each week, the tumor volume was measured using a sliding caliper. (B) 
MatheŵatiĐal ŵodeliŶg of tuŵoƌ douďliŶg tiŵe folloǁiŶg tƌeatŵeŶts. *pч Ϭ.05 
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Association of the two strategies does not reduce prostate cancer proliferation markers 
Ki-67, a specific nuclear marker of tumor proliferation, is expressed at low level in quiescent cells but 
is overexpressed in proliferating cells, especially in G2-M phase. As shown in Fig. 3A and B, we 
observed a significant inhibition of Ki-67 expression in both PJ and ET groups (respectively, 41 ± 23% 
and 23 ± 17%; p<0.05) after four weeks of treatment. However, Ki-67 expression was higher in PJ+ET 
group (145 ± 30%) and Control group (100 ± 25%). This overexpression was in accordance with the 
previous measurement of tumor volume. Therefore, the results shown in Fig. 3A and B indicate that 
ET alone or PJ alone significantly decreased prostate tumor cell proliferation but the association of 
the two strategies induced an increase in cancer cell proliferation. 
Inhibition of prostate cancer progression by treatment is ERK dependent 
To further investigate the mechanisms involved in prostate tumorigenesis in our model, we studied 
signaling pathways involved in cell proliferation and apoptosis. One of the most common redox-
dependent signaling pathways studied in carcinogenesis is Extracellular-signal regulated kinase (ERK). 
As shown in Fig. 3C and D, ERK protein, which plays a role in proliferation and progression, was 
phosphorylated in Control group (Quantification Ratio p-ERK/ERK, QR= 1). Interestingly, this 
phosphorylation was clearly blocked by PJ or ET (respectively, QR= 0.10 ± 0.09 and QR= 0.33 ± 0.12; 
p<0.05). Although the expression of p-ERK was decreased in PJ+ET group compared to Control group, 
we observed a higher expression (QR= 0.54 ± 0.18) than in PJ or ET groups. Then, we studied the anti-
apoptotic protein Bcl2 and the proapoptotic protein Bax which play an important role in cell death 
regulation by controlling the mitochondrial membrane permeability. Bcl2 expression was inhibited in 
prostate tumors from PJ group but association of PJ and ET totally suppressed this effect (Fig. 3C and 
E). In contrast, the immunoblot analysis shows a significant increase in the protein expression of Bax 
in prostate tumors treated with PJ (Fig. 3C and F). In Fig. 3G, we found a significant modulation in the 
ratio of Bax to Bcl2 after four weeks of PJ treatment versus the others groups, indicating the 
induction of an apoptotic process induced by PJ consumption. Therefore, the results shown in Fig. 3C 
and D indicate that PJ or ET alone significantly inhibited the expression of p-ERK protein. Since the 
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Fig.3. Effect of treatments alone or associated on AT1 prostate cancers cells proliferation and on 
protein expression of ERK, Bcl2, Bax and Bax/Bcl2 ratio. (A), (B) Tumor samples from each group 
were analyzed by Ki67 staining as described in Materials and methods. One representative of five 
independent experiments was shown. Staining quantification (mean ± SE) was realized using ImageJ 
software. (C) Prostate tumor extracts were prepared and analyzed with rabbit polyclonal anti-ERK, 
mouse monoclonal anti-phospho-ERK antibodies, rabbit polyclonal anti-Bcl2 and anti-Bax as 
indicated. Hsc70 expression was examined as a loading control. (D), (E), (F), (G) Histograms represent 
respectively p-ERK/ERK ratio, Bcl2/Hsc70 ratio, Bax/Hsc70 ratio and Bax/Bcl2 ratio (mean ± SE) 
ďetǁeeŶ fouƌ gƌoups. QuaŶtifiĐatioŶ ǁas ƌealized usiŶg Iŵage Gauge Vϰ.Ϭ softǁaƌe. *pч Ϭ.Ϭ ; ***pч 
0.001 
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Association of the two strategies does not improve enzymatic antioxidant defense in muscle  
Because PJ or ET is known to improve enzymatic antioxidant defenses, we measured SOD activity and 
expression in tumor and soleus muscle. Firstly, no significant difference in tumor SOD activity was 
observed regardless of treatments (Fig. 4A). The same result was obtained for MnSOD and CuZnSOD 
protein expression in tumor and in soleus muscle (Fig. 4C and D). Interestingly in Fig. 4B, soleus SOD 
activity (Control group 3.76 ± 1.13 USOD/mg protein) was significantly increased by PJ (5.47 ± 1.46 
USOD/mg protein; p<0.05) or ET (4.89 ± 1.19 USOD/mg protein; p<0.05). Moreover, we observed a 
significant difference between PJ or ET group vs PJ+ET group (2.90 ± 0.87 USOD/mg protein; p<0.05). 
Indeed, the association of the two strategies inhibited the improvement of soleus SOD activity 
obtained with single treatment. Therefore, ET as well as PJ increased enzymatic antioxidant defenses 
in muscle. However, PJ treatment combined to exercise inhibits enzymatic antioxidant adaptations 
induced by each treatment alone. Results shown in Fig. 4 reinforce the interest of realizing two 
strategies separately. 
PJ consumption with ET prevents the increase in non-enzymatic antioxidant defenses induced by PJ 
alone. 
Subsequently, we investigated the effect of PJ alone, ET alone and the association of two strategies 
on non-enzymatic antioxidant defenses. Firstly, we defined the global antioxidant capacity by a 
measurement of Oxygen Radical Absorbance Capacity (Fig. 4E). No significant differences were found 
between treatments alone and Control group. However, the association of the two strategies 
significantly reduced total antioxidant capacity (respectively, 2621 ± 387 µmol eq trolox/ml vs 
Control group 2986 ± 280 µmol eq trolox/ml; p<0.05). Then, we observed that PJ significantly 
increased GSH level (respectively, 878 ± 84 µM vs Control group 784 ± 87 µM; p<0.05) in whole blood 
after four weeks of treatment (Fig. 4F). The association of the two strategies prevents this effect (782 
± 154 µM vs Control group 784 ± 87 µM; p<0.05). To further investigate the effect of treatment on 
redox status, non-enzymatic antioxidant defenses were analyzed in rat plasma. In Fig. 4G, we 
observed a significant increase of vitamin A level by PJ (1.012 ± 0.163 µg/ml vs Control group 0.494 ± 
0.122 µg/ml; p<0.001). There were no ET-related effects on vitamin A level (0.444 ± 0.141 µg/ml) and 
the association of two strategies has the same effect as Control group. Indeed, we observed a 
significant difference of vitamin A level in PJ group vs PJ+ET group (0.403 ± 0.118 µg/ml; p<0.001). 
Thus, the association of the two strategies decreased the positive effect of PJ on antioxidant 
defenses in plasma rat. We observed similar effects with vitamin E level (Fig. 4H). PJ increases 
vitamin E level in plasma (9.83 ± 1.00 µg/ml vs Control group 8.76 ± 0.82 µg/ml; p<0.05). A statistical 
difference was observed between PJ group vs PJ+ET group (7.85 ± 1.26 µg/ml; p<0.05) and a non 
significant decrease of vitamin E level was obtained vs Control group. Conversely, exercise alone 
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decreased vitamin E concentration after four weeks of treatment (7.25 ± 1.57 µg/ml vs Control group 
8.76 ± 0.82 µg/ml; p<0.05). Therefore, PJ increased antioxidant defenses in plasma and whole blood. 
However, these effects were not observed when PJ treatment was associated to ET. Thus, association 
of the two strategies inhibited the positive effects observed with PJ treatment alone. We could 
suggest that ET has consumed antioxidant brought by PJ, thus limiting the effect of PJ and preventing 
antioxidant adaptation induced by ET. 
Association of two strategies prevents the positive effects on oxidative damage observed with 
individual treatments. 
 Finally, given the established effect of treatments on antioxidant defenses, we determined oxidative 
damage in prostate cancer tissue (Fig. 5). No significant difference in protein carbonyl was observed 
in tumor (Fig. 5A), plasma and soleus muscle (data not shown) after four weeks of treatment 
regardless of the group. Concerning TBARS measurement which reflected lipid peroxidation level 
(Fig. 5B), PJ consumption alone significantly decreased lipid peroxidation in tumor (6.07 ± 2.37 µM/ 
mg tissue vs Control group 7.88 ± 1.85 µM/mg tissue; p<0.05). Moreover, this decrease was 
prevented by PJ+ET (7.21 ± 1.43 µM/ mg tissue). Interestingly, variations of oxidative DNA damage in 
tumor were observed between the four groups (Fig. 5C). 8-oxodGuo level was statistically decreased 
by PJ (4.04 ± 1.12 per 106 bases vs Control group 9.56 ± 5.06 per 106 bases; p<0.001). The same result 
was observed in ET group (4.78 ± 1.61 per 106 bases vs Control group 9.56 ± 5.06 per 106 bases; 
p<0.001) but not with the association of the two strategies (5.74 ± 2.19 per 106 bases). Therefore, PJ 
reduced lipid peroxidation and oxidative DNA damage as well as ET in prostate cancer tissue. These 
two strategies alone prevented oxidative damage in tumor. However, association of the two 
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Fig.4. Effect of PJ and/or ET on redox status. (A), (B) SOD activity was performed using RANSOD kit in 
prostate tumors and soleus muscle, as described in Materials and methods. Data were expressed as 
mean  S.E.M of ten rats from each group. (C), (D) Prostate tumor and soleus muscle extracts were 
prepared and analyzed with rabbit polyclonal anti-MnSOD and rabbit polyclonal anti-CuZnSOD 
antibodies as indicated. Hsc70 expression was examined as a loading control. (E) Global antioxidant 
capacity of plasma was defined by the measurement of Oxygen Radical Absorbance Capacity, as 
described in Material and methods. Data were expressed as mean  S.E.M of ten rats from each 
group (F) GSH was performed in whole blood using Bioxytech GSH/GSSG-412 kit. PJ consumption 
significantly increased the non-enzymatic antioxidant defenses such as vitamin A (G) and vitamin E 
(H) in plasma after 4 weeks of treatment. Vitamins were determined by HPLC. Vitamin E was 
measured by an electrochemical detector and vitamin A was detected by UV-Visiďle at ϯϮϲ Ŷŵ. *pч 
Ϭ.Ϭ ; **pч Ϭ.Ϭ1 
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Fig.5. Effect of treatment alone or associated on oxidative damage in prostate cancer tissue. (A) 
Carbonyl protein expression was analyzed using OxyBlot kit. Tumor samples from each group were 
analyzed by immunoblotting under identical conditions, as described in Materials and methods. (B) 
Lipid peroxidation level was obtained by TBARS measurement and 4-HNE analysis in tumors, as 
described in Material and methods. (C) Levels of 8-oxodGuo were determined by HPLC-MS/MS and 
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Discussion 
In the present study, we demonstrate for the first time that association of PJ and ET does not limit PC 
evolution in Copenhagen rats whereas single treatment significantly delays prostate tumor 
progression. Indeed, we show that PJ alone or ET alone is associated with a significant inhibition of 
ERK phosphorylation and statistically effects on redox status. Enzymatic antioxidant defenses such as 
SOD activity are improved by a single preventive strategy. PJ consumption increases non-enzymatic 
antioxidant defenses such as vitamin A and E in plasma, reduced glutathione in whole blood. 
Moreover, PJ or ET significantly reduced oxidative damage by preventing lipid peroxidation and 
oxidative DNA damage to occur in tumor. On the contrary, the association of both strategies is not 
able to potentiate the effects of single treatments. It totally prevents the antioxidant and anti-
proliferative roles of PJ or ET and inhibits the positive effects on oxidative damage observed with 
individual treatments. These effects are independent of cachexia since no significant difference on 
body weight and muscles weight (data not shown) is observed throughout the whole experimental 
protocol. In addition, glucose metabolism in prostate tumor is similar between the various groups 
(data not shown). The competitive effect between PJ consumption and exercise does not seem to be 
due to a deregulation of PJ absorption. In our experimental protocol, rats received PJ in the morning 
and were trained in the afternoon in order to allow PJ absorption. Indeed, consumption of PJ 
concentrate is associated with maximum plasma concentrations of ellagic acid (PJ metabolite 
marker) of 0.06 mmol/L after 1 h [22]. 
One of the few animal models of prostate adenocarcinoma is the Dunning R-3327 AT1 tumor 
transplanted into Copenhagen rats. AT1-Dunning Copenhagen model is widely used for nutritional 
studies and it mimics some aspects of human slow-growing androgen-independent prostate tumors 
[23]. Using this model, we confirm that PJ significantly increases prostate tumor doubling time and 
iŶhiďits ĐaŶĐeƌ Đells’ pƌolifeƌatioŶ afteƌ fouƌ ǁeeks of tƌeatŵeŶt. These ƌesults aƌe iŶ aĐĐoƌdaŶĐe ǁith 
the literature since pomegranate is known to inhibit growth of human prostate LNCaP, PC-3, and 
DU145 cancer cells, whereas normal prostate epithelial cells are significantly less affected [2,3,5–8]. 
As previously described in cell culture systems, in animal models and also in a clinical trial, 
pomegranate possesses anti-inflammatory, anti-tumorigenic and anti-angiogenic properties [24,25]. 
Recently, Adhami and collaborators have suggested that pomegranate fruit extract supplementation 
delays the development of PC in transgenic adenocarcinoma of the mouse prostate (TRAMP) model 
through a significant inhibition of IGF-I/Akt/mTOR pathways [8]. In our model, AT1 prostate cancer 
cells grow independently of hormones, suggesting that other molecular mechanisms are involved.  
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Here we show an increase of tumor doubling time and an inhibition of PC proliferation after four 
weeks of ET on a treadmill. Some epidemiological data, in vitro and animal studies indicate that 
exercise slows prostate tumorigenesis, metastasis and angiogenesis in a dose-dependent manner 
[10,11,13–15]. Recently, Soliman and collaborators have found similar results and suggest a potential 
role of oxidative stress (OS) in PC cell proliferation [12]. Moreover, our recent review strongly 
suggests that regular exercise can modulate PC progression through an adaptive response to OS [26]. 
Reactive Oxygen Species (ROS) are involved in some cancers [27], including PC. Tumor prostate 
epithelium expresses a persistent OS due to an increase in ROS production and/or a decrease in 
enzymatic antioxidant defenses [26,28,29]. Origins of ROS in PC are multiple: superoxide anion is 
produced by the mitochondrial respiratory chain and dismutated to H2O2. Androgens could also up-
regulate the expression of p66shc, which in turn stimulates mitochondrial H2O2 production through 
cytochrome c oxidation [30]. Finally, NADPH oxidases in PC cells represent the main extra-
mitochondrial source of superoxide anion [28,29]. All these ROS could induce lipid peroxidation and 
DNA damage, promoting genomic instability. Moreover, ROS activate redox-sensitive transcription 
factors and signaling pathways, which play a role in cell proliferation, cell survival, cell adhesion and 
metastasis [31]. Consequently, therapeutical strategies that potentially decrease OS could modulate 
PC progression in AT1 Dunning Copenhagen model. 
PJ is proposed as an interesting antioxidant beverage which is usually recommended as a secondary 
chemopreventive effects strategy. In this study, PJ consumption improves both enzymatic 
antioxidant defenses such as SOD activity in soleus muscle and non-enzymatic antioxidant defenses 
such as vitamin A, E in plasma and GSH in whole blood. Concomitant with the increase in antioxidant 
defenses, we also note a decrease in oxidative damage such as lipid peroxidation and oxidative DNA 
damage. Other in vitro and in vivo studies have demonstrated that pomegranate phytochemicals 
improve antioxidant defenses and reduce OS markers [3,32,33]. A clinical trial establishes a 
correlation between PSA doubling time, PJ consumption and OS decrease. Moreover, daily PJ 
consumption by elderly subjects during one month decreases oxidative damage to protein, lipid and 
DNA but also significantly increases antioxidant enzyme activity [34].  
In the same way, we observe a significant increase in SOD activity and a significant reduction of 
oxidative DNA damage in tumor after 4 weeks of ET. Regular exercise has a hormetic effect since 
chronic exposure to low doses of ROS leads to improve tolerance to higher levels of OS [35]. 
Repetition of moderate exercises (chronic exercise or aerobic training) induces an adaptive response 
of the body with a reduction of oxidative damage [35–37] and an increase in antioxidant defenses 
[37–39]. Chronic ROS up-regulate the expression of antioxidant enzymes such as MnSOD and GPx 
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and cytoprotective proteins, through activation of signaling pathways such as NF-kB and MAPKs. 
These redox adaptations - especially SOD activity - appear to be associated with significant protection 
against subsequent cellular damages and help to maintain homeostasis [40,41]. Consequently, in the 
present study, repetition of moderate exercise could increase ROS production which may induce an 
improvement of antioxidant defenses such as SOD activity. Thus, PJ or ET could delay PC progression 
in Copenhagen rat by increasing antioxidant defenses and reducing oxidative damage but the 
molecular mechanisms involved in this process remain unclear. 
ERK, also known as Mitogen Activated Protein Kinases (MAPK) p42/44, is deregulated during 
carcinogenesis. Here, we observe a significant inhibition of ERK phosphorylation in tumors of PJ or ET 
group. These results are in accordance with the literature since pomegranate or exercise are known 
to modulate MAPK signaling cascades through their antioxidant properties [12,25]. Therefore, PC 
progression appears to be related to an increase in ERK signaling pathways induced by ROS. H2O2 
induces ERK signaling cascade activation but also JNK and p38 pathways, two MAPK known to be 
activated in PC [42]. Moreover, NADPH oxidase and H2O2 play important roles in the modulation of 
signaling pathways through the regulation of MAPK, especially phosphorylated forms of ERK and p38. 
Activation of ERK pathway regulates numerous genes and/or transcription factors which are involved 
in cell cycle progression and mitosis, cell growth and proliferation, differentiation or apoptosis 
[43,44]. Consistent with the literature, our study showed that PJ consumption alone may play a 
crucial role in cell death regulation through the up-modulation of ratio Bax to Bcl2 [45]. In this model, 
no difference in the expression of JNK and p38 was observed and their phosphorylated forms were 
not expressed (data not shown). We suggest that redox adaptations induced by PJ alone or ET alone 
may be responsible for the delay of PC progression through ERK modulation.  
We extend these findings by showing that association of PJ and ET does not decrease PC progression. 
Our results are thereby in contrast with previous findings suggesting that modifications in diet (both 
increased fruit and reduced saturated fat intakes) and physical activity could contribute to delay 
progression of PC, especially through a modulation of PSA levels in patients [46]. In this present 
study, we show no effect with the association of two secondary preventive strategies after four 
weeks. Unlike our expectations, association of PJ consumption and ET does not induce synergic 
effects and prevents positive action of single treatments. We prove that PJ combined with ET 
significantly decreases global antioxidant defenses (enzymatic and non-enzymatic) and inhibits the 
positive effects on oxidative damage observed with individual treatments. Concomitantly, we 
observe a phosphorylation of ERK with the two associated preventive strategies, confirming that OS 
plays a crucial role in prostate tumorigenesis as well as MAPK signaling cascade regulation. Our 
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findings are in accordaŶĐe ǁith “oliŵaŶ’s ǁoƌk, shoǁiŶg a ŵodulatioŶ of MAPKs sigŶaliŶg pathǁaǇ 
but also a potential role of OS in PC cell proliferation [12].  
Fig.6. Hypothetical scheme showing the competitive effect of PJ and ET in prostate cancer. Repetition 
of moderate exercise could increase ROS production, which in turn induces an improvement of 
antioxidant defenses and thus limits prostate cancer progression. Likewise, PJ may act by up-
regulating the expression of genes encoding antioxidant enzyme. Increase of endogenous enzymatic 
and non-enzymatic antioxidant defenses induced by PJ could inhibit the progression of prostate 
cancer. However, association of two antioxidant strategies is not able to potentiate the effects of 
single treatments. Antioxidant adaptations induced by PJ scavenge ROS production and thus inhibit 
exercise-enhanced antioxidant defenses. Consequently, the combined strategies totally blunt the 
anti-pƌolifeƌatiǀe ƌole of PJ oƌ tƌaiŶiŶg aŶd doŶ’t liŵit pƌostate ĐaŶĐeƌ pƌogƌessioŶ. 
Here, we demonstrate that the association of two secondary preventive antioxidant approaches 
induces paradoxical effects. PJ combined with ET blunts the antiproliferative activity of single 
treatment in prostate cancer through inhibition of redox adaptation. Adaptive responses induced by 
exercise are reduced with antioxidant intake supporting that these adaptations could be regulated by 
ROS.  We suggest that antioxidant defenses induced by PJ treatment may act as scavengers of 
exercise induced-ROS. This might lead to inhibit redox-dependent signaling pathways induced by ET 
and the improvement of antioxidant enzymes. Indeed, it would seem that ET induced the 
consumption of antioxidant brought by PJ, thus limiting the effect of PJ and preventing antioxidant 
adaptation induced by ET. Consequently, association of two antioxidant preventive strategies 
prevents redox adaptations, limiting positive effects on prostate tumorigenesis obtained with single 
treatments (fig. 6). Inherent oxidative stress present in prostate tumor may be a decisive factor in 
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prostate cancer phenotypic behavior. Increased ROS generation may have fundamental role in the 
progression and aggressive phenotype of prostate cancer. While acute exposure to high levels of ROS 
promotes cell death and irreversible damage, chronic exposure of elevated ROS is essential for the 
maintenance of oncogenic phenotype through the control of various signaling pathways. Therefore, 
ROS neutralization through antioxidant prevention might offer promise in the progression of prostate 
cancer [28,29,47]. 
Recent reports indicate that antioxidant supplementation with vitamin A, E and C prevents the 
induction of molecular regulators of endogenous antioxidant defenses induced by ET [48,49]. 
Therefore, this increase in enzymatic and non-enzymatic antioxidants in muscular tissue may be 
sufficient to protect against excessive exercise-induced oxidative damage and thus antioxidant 
supplementation is not necessary [50–52]. Complementary data indicates that antioxidant 
supplementation before ET interferes with ROS production and therefore inhibits exercise-induced 
changes in gene expression such as SOD [53]. The same author concludes in a letter to the editor in 
ϮϬϭϭ: ͞aŶtioǆidaŶt suppleŵeŶts aƌe, at the least, useless͟. Despite the fact that scavenging radicals 
through exogenous antioxidants can protect skeletal muscles against oxidative damage and also 
delay fatigue during prolonged submaximal exercise, exercise-induced oxidative stress is a transient 
phenomenon which plays an essential role in the regulation of muscle force production and in the 
preservation of muscle homeostasis [41,51,54]. Likewise a meta-analysis concludes that antioxidant 
supplementation does not improve health but may instead increase mortality [55]. Some studies 
have demonstrated the same controversy between chemotherapy and antioxidant supplementation 
[56] since antioxidant intake could decrease chemotherapy efficacy by limiting ROS-dependent 
cancer cell death. In the present study, association of two preventive strategies is not able to 
potentiate the effects of single treatments but inhibits the prevention.  
In conclusion, PJ or ET alone represents an inexpensive, useful and readily applicable approach to 
control low-grade PC progression, in which mitochondrial redox metabolism plays a key role. 
However, the relevance of antioxidant intake associated with exercise in both health and disease 
remains unsolved. In this context, association of two preventive strategies such as antioxidant 
supplementation and exercise on human PC evolution is unclear and requires further study especially 
a clinical trial before a recommendation can be rendered.  
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Etude expérimentale n°2 : L’eǆeƌĐiĐe physique régulier pƌĠvieŶt l’ĠvolutioŶ du 
cancer de la prostate et pouƌƌait ŵoduleƌ l’eǆpƌessioŶ du ŵiR-27a* et de son 
gène cible prohibitine au sein du tissu cancéreux prostatique.  
CoŶteǆte sĐieŶtifiƋue de l’Ġtude 
Les microARNs (miARNs) sont des ARNs non-codants de courte taille qui agissent comme des 
« interrupteurs » ŵolĠĐulaiƌes Đapaďle de ƌĠguleƌ l’eǆpƌessioŶ des gğŶes eŶ s’appaƌiaŶt à des ARNs 
messagers portant une séquence homologue. Leur appariement conduit alors à la répression 
traductionnelle ou à la dĠgƌadatioŶ de l’ARNŵ du gğŶe Điďle. EtaŶt doŶŶĠ leuƌ ĐapaĐitĠ à ĠteiŶdƌe les 
ARNs messagers, les miARNs jouent un rôle majeur dans de nombreux processus biologiques tels que 
la prolifération cellulaire [Bartel2004 ; Khraiwesh2010].  
De récentes Ġtudes oŶt dĠŵoŶtƌĠ Ƌue la dĠƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ et de la foŶĐtioŶ des ŵiARNs 
tissulaires pourrait altérer les processus cellulaires à l’oƌigiŶe de Ŷoŵďƌeuses pathologies doŶt le 
cancer [Kim2013 ; Walter2013 ; Lo2013]. La ŵodifiĐatioŶ du pƌofil d’eǆpression des miARNs pourrait 
notamment induire un environnement propice à la tumorigenèse et à la progression du cancer de la 
prostate [Ozen2008 ; Coppola2010]. Un aspect intéressant de la biologie des miARNs récemment 
découvert, est leur stabilité au sein du sérum et du plasma, ce qui suggère que les miARNs ont la 
ĐapaĐitĠ d’agiƌ ŶoŶ seuleŵeŶt suƌ leuƌ Đellule d’oƌigiŶe ŵais ĠgaleŵeŶt au seiŶ d’autƌes Đellules 
[Lawrie2008 ; Mitchell2008 ; Kelly2013 ; Lin2014]. Actuellement, les miARNs constituent de 
potentiels bio-marqueurs, voire de nouvelles cibles thérapeutiques qui peuvent être modulées par 
des facteurs exogènes [Jeanteur2010 ; Saini2010 ; Ross2011 ; Karius2012]. Quelques rares études ont 
ƌĠĐeŵŵeŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ĐoŶduit à ŵoduleƌ l’eǆpƌession des miARNs au niveau du 
muscle squelettique et également au sein de la circulation sanguine [Kangas2013 ; Mooren2014]. Les 
miARNs semblent jouer un rôle majeur dans les adaptations musculaires à l’eǆeƌĐiĐe et dans la 
physiopathologie musculaire [Chen2009 ; Zacharewicz2013 ; Tonevitsky2013 ; Sharma2014]. 
Toutefois, auĐuŶe Ġtude Ŷe s’est iŶtĠƌessĠe au pƌofil d’eǆpƌessioŶ des ŵiARNs à la suite d’uŶ eǆeƌĐiĐe 
Đhez des populatioŶs atteiŶtes d’uŶe ŵaladie ĐhƌoŶiƋue telle Ƌue le ĐaŶĐeƌ.  
DaŶs Đe ĐoŶteǆte, l’objectif de cette étude menée en collaboration avec le Pr Carmen Gomez-Cabrera 
et le Pr José Viña de l’UŶiǀeƌsitĠ de ValeŶĐe, a ĠtĠ d’ideŶtifieƌ les effets de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue suƌ le 
pƌofil d’eǆpƌessioŶ des ŵiARNs au seiŶ de tuŵeuƌs pƌostatiƋues daŶs uŶ ŵodğle ŵuƌiŶ.  
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Matériels et méthodes 
L’eǆpĠƌieŶĐe a ĠtĠ ŵeŶĠe suƌ des tuŵeuƌs pƌostatiƋues de ƌats CopeŶhageŶ ŵâles ƌĠpaƌtis eŶ deuǆ 
groupes distincts : contrôle (n=10) et entrainement (n=10). Cette étude exploratoire fait suite aux 
tƌaǀauǆ eǆpĠƌiŵeŶtauǆ de l’Ġtude Ŷ°ϭ. Les tuŵeuƌs oŶt doŶĐ Ġté réséquées après quatre semaines 
d’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue de Đouƌse suƌ tapis ƌoulaŶt. La pƌeŵiğƌe Ġtape a ĐoŶsistĠ à isoleƌ l’ARN total des 
tuŵeuƌs pƌostatiƋues de ƌat puis à ƌĠaliseƌ uŶ pƌofil d’eǆpƌessioŶ des ŵiARNs eŶ utilisaŶt des puĐes à 
ADN spécifiques à l’espğĐe Rattus norvegicus (n=4 pour chaque groupe). A la suite du screening des 
ŵiARNs, uŶe ǀalidatioŶ de la ǀaƌiatioŶ d’eǆpƌessioŶ de ŵiARNs d’iŶtĠƌġt a ĠtĠ effeĐtuĠe paƌ RT-qPCR 
;Ŷ=ϭϬ pouƌ ĐhaƋue gƌoupeͿ, tout Đoŵŵe l’aŶalǇse de l’eǆpƌessioŶ de gğŶes cibles qui ont été 
ideŶtifiĠs ǀia l’utilisatioŶ de ďaŶƋues de doŶŶĠes telles Ƌue ŵiRBase et ŵiĐƌoRNA. 
Résumé des principaux résultats 
Nous montrons que 75 miARNs contenus dans le tissu prostatique tumoral présentent un profil 
d’eǆpƌessioŶ sigŶifiĐatiǀeŵeŶt différent entre le groupe entrainé et le groupe contrôle. Parmi les 
modulations les plus importantes, une up-ƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ du ŵiR-27a* (anti-sens du miR-
27a) (fold change +2,33), miR-181a (+1,72) et miR-224 (+1,31) au sein de la tumeur et une down-
régulation du miR-301 (-1,52) ont été identifiées. Ces quatre miARNs sont connus pour jouer un rôle 
ŵajeuƌ daŶs la tuŵoƌigeŶğse pƌostatiƋue, soit eŶ taŶt Ƌu’oŶĐogğŶe ;ŵiR-301), soit en tant que 
suppresseurs de tumeurs (miR-27a*, miR-181a, miR-224). L’aŶalǇse aupƌğs de ďaŶƋues de données a 
peƌŵis d’ideŶtifieƌ des gğŶes Điďles de Đes ŵiARNs. De façoŶ tƌğs iŶtĠƌessaŶte, l’eŶtƌaiŶeŵeŶt eŶ 
endurance semble up-ƌĠguleƌ l’eǆpƌessioŶ du ŵiR-27a* sur un échantillon plus important de 
tumeurs, tout comme l’eǆpƌession du gène de la prohibitine, un gène cible du miR-27a connu pour 
ralentir la progression du cancer de la prostate. 
Conclusion 
DaŶs Đette Ġtude eǆploƌatoiƌe, Ŷous ŵoŶtƌoŶs Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ et ŵodĠƌĠ de Đouƌse 
suƌ tapis ƌoulaŶt peŶdaŶt Ƌuatƌe seŵaiŶes a la ĐapaĐitĠ de ƌĠguleƌ l’eǆpƌessioŶ de ĐeƌtaiŶs ŵiARNs 
oncogènes ou miARNs suppresseurs de tumeurs directement dans la tuŵeuƌ pƌostatiƋue. L’eǆeƌĐiĐe 
physique pourrait donc ralentir la tumorigenèse prostatique via une modulation du profil 
d’eǆpƌessioŶs des ŵiARNs.  
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Abstract  
MicroRNAs (miRNAs) are effective regulators of gene expression that have an important role in 
tumorigenesis. Growing evidence suggests aberrant expression of several miRNAs in prostate tumor. 
More recently, few studies have shown that physical activity regulates the expression of miRNAs in 
skeletal muscle and bloodstream. However, the impact of physical exercise on the expression of 
microRNAs in people with chronic diseases including prostate cancer has not yet been studied. The 
aim of this study was to investigate the effects of regular physical activity on miRNA expression in 
prostate cancer tissue, jointly with mRNA expression analysis. Using microarrays, we determined 
miRNA expression profiles in the prostate cancer tissue from inactive versus physically trained 
Copenhagen rats. This analysis revealed that physical exercise significantly modulates 75 miRNA 
expression profiles in prostate cancer tissue and prevents tumor progression. Among the most 
important changes, three tumor-suppressor miRNAs (rno-miR-27a*, rno-miR-181a and rno-miR-224) 
were up-regulated and an oncomir (rno-miR-301) was down-regulated in trained rat group compared 
with inactive rats. By bioinformatics studies, we also identified 1318 potential target genes for these 
four miRNAs. In the present study, we showed an increased expression of Prohibibin, a miR-27a-
target gene, in prostate tumor tissue from trained rats. This in vivo study demonstrated for the first 
time that physical exercise modulates the expression of miRNA in prostate cancer tissue. These 
positive regulated miRNAs are potentially involved in the prevention of prostate tumorigenesis and 
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Introduction  
The role of physical activity in cancer prevention before and after diagnosis has been well 
documented, and it is widely accepted that lack of exercise can contribute to oncogenesis (1,2). In 
2008, the World Health Organization estimated that 32.5% of French population was inactive. 
Currently, the human being in the western world does not achieve the tenth of the physical exercises 
which these ancestors were constrained to carry out to live and survive (3). While results are 
controversial, numerous epidemiological and cohort studies have shown that regular physical activity 
prevents prostate tumor development risk and progression, and contributes to enhance the well-
being of patients and their quality of life (4–8). However, the molecular mechanisms involved in 
these phenomena are poorly understood. Our laboratory has recently reported that running training 
may delay prostate tumor growth in animal model, through a modulation of redox state and redox 
signaling pathways. Some studies reported that oxidative stress could also modulate biogenesis and 
expression of microRNAs (9–11). 
MicroRNAs (miRNAs) are small (~22 nucleotides) endogenously expressed non-coding RNAs that 
regulate the expression of protein-encoding genes at the translational level, either by triggering 
degradation or by preventing translation of the target mRNAs. MiRNAs are known to play crucial 
roles in the regulation of various critical biological processes such as cell cycle, proliferation, 
apoptosis, differentiation, development and metabolism (12–14). The deregulated expression of 
miRNAs leads to various pathologies including prostate cancer (15–18) and miRNAs respond to 
various therapeutic interventions such as pharmacotherapy and radiotherapy (19,20) or non-
therapeutic such as dietary components (21,22). Some studies have recently shown that physical 
exercise also regulates the miRNA expression profiles in skeletal muscle and bloodstream, 
modulating the performance (23,24). In particular, these non-coding RNAs seem to play an important 
role in the muscular adaptations and in the pathogenesis of muscles (25–28). However, there is no 
information on the effect of physical activity on miRNA profiles in animals and humans with chronic 
diseases. The objective of the present study was to determine whether miRNAs were regulated in 
response to regular physical activity in a rat model of prostate cancer. This study is the first to 
suggest that physical exercise modulation of miRNA expression may contribute to anticancer effects 
of regular physical activity. 
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Materials and methods 
Animal model and treatment 
As previously described in our laboratory (29), 10-12 weeks old male Copenhagen rats were obtained 
from Charles River laboratories. An abdominal subcutaneous injection of 2x106 R3327 Dunning AT1 
cells was realized in three rats. After 15 days, a solid tumor was obtained, excised and fragmented 
into 20 mg pieces. 20 rats were anesthetized to implant a subcutaneous tumor fragment into the 
abdomen. The rats were maintained under standard laboratory conditions. Copenhagen rats with 
subcutaneous prostate tumor were divided into two groups: Inactive: 10 subcutaneous prostate 
tumor-bearing rats which were inactive and served as control, and Trained: 10 subcutaneous 
prostate tumor-bearing rats which run on a treadmill 5 days a week. After four weeks of treatments, 
rats were anesthetized and euthanized 24h after the last training. The tumor were excised, washed in 
physiological saline buffer, frozen in liquid nitrogen and stored at -80°C until analysis. 
Isolation of total RNA from prostate tumor rats 
Total RNA was isolated using the Trizol method (1 ml). The purity and concentration of RNA were 
determined from OD260/ 280 readings using a Genequant Pro Classic spectrophotometer (GE 
Healthcare). RNA integrity was determined by capillary electrophoresis using the RNA 6000 Nano 
Lab-on-a-Chip kit and the Bioanalyzer 2100 (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA). Only RNA 
eǆtƌaĐts ǁith RNA iŶtegƌitǇ Ŷuŵďeƌ ǀalues ш ϳ uŶdeƌǁeŶt iŶ fuƌtheƌ aŶalǇsis. 
Expression profiling of small non-coding RNAs  
Small non-coding RNA expression profiling was performed by using GeneChip miRNA 3.0 Array 
(Affymetrix). The array compromised of 680 miRNAs and 486 pre-miRNAs specifically of Rattus 
norvegicus. MiĐƌoaƌƌaǇ eǆpeƌiŵeŶts ǁeƌe ĐoŶduĐted aĐĐoƌdiŶg to the ŵaŶufaĐtuƌeƌ’s iŶstƌuĐtioŶs. 
Briefly, 500 ng total RNA was labeled with FlashTag Biotin HSR RNA Labeling Kit from Affymetrix. The 
labeling reaction was hybridized on the miRNA Array in Affymetrix Hybridization Oven 640 
(Affymetrix) at 48°C for 17 h. The arrays were stained with Fluidics Station 450 using fluidics script 
FS450_0002 (Affymetrix), and then scanned on GeneChip Scanner 3000 7G (Affymetrix). GeneChip 
Command Console Software supplied by Affymetrix was used to perform gene expression analysis. 
miRNA probe outliers were defined as peƌ the ŵaŶufaĐtuƌeƌ’s iŶstƌuĐtioŶs ;AffǇŵetƌiǆͿ aŶd fuƌtheƌ 
analyzed for data summarization, normalization and quality control by using the web-based miRNA 
QC Tool software (www.affymetrix.com). 
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Data analysis of microarrays 
Data (.CEL files) were analyzed and statistically filtered using software Partek Genomic Suite 6.6 
(Partek Inc.). Input files were normalized with the RMA algorithm. A one-way ANOVA was performed 
with the Partek Genomics Suite across all samples. Statistically significant miRNAs between different 
gƌoups studied ǁeƌe ideŶtified usiŶg a ŵodel aŶalǇsis of ǀaƌiaŶĐe of P ǀalue ч Ϭ.Ϭ . The iŵpoƌted 
data were analyzed by Principal Components Analysis to determine the significant sources of 
variability in the data. PCA reduces the complexity of high-dimensional data and simplifies the task of 
identifying patterns and sources of variability in a large data set. The samples (8 biological replicates, 
each hybridized to a separate Genechip) are represented by the spheres in the three-dimensional 
plot (Fig. 1). The distance between any pair of points is related to the similarity between the two 
samples in high-dimensional space (in this case, each variable correspond a one dimensional space). 
Samples that are near each other in the plot are similar in a large number of variables. Conversely, 
samples that are far apart in the plot are different in a large number of variables. Finally, the selected 
mi RNAs were imported into Pathway Studio v8 (Ariadne software) to classify the molecular function 
and biological processes represented by the miRNAs differentially expressed between the two 
groups. Computational target prediction of miRNAs was conducted by miRDB online searching 
program (http://mirdb.org/miRDB/). 
MicroRNA and mRNA quantification by quantitative real- time PCR 
The prostate cancer tissue was homogenized in 400 µl of Trizol reagent (Invitrogen). RNA quantity 
and quality were measured with a NanoDrop ND-1000 spectrometer and RNA integrity was assessed 
by standard denaturing agarose gel electrophoresis. Mature miRNA expression was quantified by 
quantitative real-time PCR using the miScript Primer assay for rn-miR27a* (Qiagen) and PCR Starter 
kit (Qiagen) aĐĐoƌdiŶg to the ŵaŶufaĐtuƌeƌ’s pƌotoĐol. ϭ µg of total RNA was reverse transcribed per 
reaction. PCR was performing using 2 µl of the obtained cDNA in a final volume of 20 µl in Applied 
Biosystems 7300. Cycling conditions were: 95°C for 15 min, 40 cycles at 94°C for 15 s, 55°C for 30 s 
and 70°C for 34 s. For detection of genes, PCR reaction contains 6 µl of RT product, 10 µl SYBR Green 
Mix (Applied Biosystems) and 10 µM forward and reverse primers (PrimerKicqstart, Sigma) in a final 
volume of 20 µl. The PCR conditions were: 40 cycles of 95°C for 15 s and 60°C for 1 min. Results were 
normalized according to RNU6-2 (housekeeping control for miRNAs, Qiagen) and RPLP1 
(housekeeping control for gene, PrimerKicqstart, Sigma). Results were normalized according to 
RNU6-2 (housekeeping control for miRNAs, Qiagen). The threshold cycle (Ct) was determined, and 
then the 2−ΔΔCt method was used to analyze the RT-PCR data where: 
ΔCt = Ct target – Ct housekeeping control and ΔΔCt = ΔCt  – ΔCt baseline 
Inactive group was chosen as the baseline 




Jordan, Guéritat –Exercice physique et progression du cancer de la prostate. Effets ĐoŵďiŶĠs aǀeĐ la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts naturels ou la 
radiothérapie externe : identification de voies de signalisation redox-dépendantes – 2015. 
158 
Statistical analysis 
Data were represented as the mean ± SD. Comparison between groups was evaluated by one-way 
analysis of variance (ANOVA) folloǁed ďǇ TukeǇ’s ŵultiple ĐoŵpaƌisoŶ pƌoĐeduƌe. A level of p<0.05 
was selected to indicate statistical significance. 
Results 
Principal component analysis of small non-coding RNAs in rat prostate cancer tissue 
The principal component analysis (PCA) of all small non-coding RNAs for rat microarray obtained in 
the GeneChip miRNA 3.0 Array shows that their expression in prostate cancer tissue from trained rat 
is very different to inactive rat (Fig. 1). 
Fig.1. Principal component analysis (PCA) of the small non-coding RNA profiles in prostate cancer 
from inactive and trained rats. The small non-coding RNA expression profiles of eight samples have 
been analyzed by PCA. Each of the samples have been assayed using an array (Genechip miRNA  3.0 
Array) that is defined by 680 miRNAs and 486 pre-miRNAs specifically from Rattus norvegicus. The 
ellipsoids (in red, inactive; in blue trained) show a distinct directionality in  the  different groups. The 
axes correspond to principal component 1 (PC1, x-axis), PC2 (y-axis), and PC3 (z-axis).  
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miRNAs profiling response to regular physical activity in prostate cancer tissue 
To reveal miRNAs profiling response to physical exercise in prostate tumor in Copenhagen, 
microarrays containing 680 miRNAs and 486 pre-miRNAs specific to rat were used to examine the 
expression of miRNAs in prostate cancer tissue from rat after four weeks of treadmill exercise or not. 
The analyses were performed using total RNA collected from four rat tumors in each group. We 
identified that 75 miRNA expression profiles were significantly modulated in prostate cancer tissue 
by physical exercise. More precisely, 49 miRNAs were statistically up-regulate in trained versus 
inactive rats, while the others were down-regulate (Fig. 2). Among the most important modulations, 
miR-27a* (miR-27a anti-sense) (fold change +2.33), miR-181a (+1.72) and miR-224 (+1.31) were over-
expressed in prostate tumor after four weeks of physical exercise, and miR-301 (-1.52) was down-
regulated by regular physical activity. These first three are tumor-suppressor miRNAs known to be 
down-regulated in prostate cancer, whereas the last is an oncomir up-regulated in cancer. 
Fig.2. Heat map of 75 significant miRNA microarray expression data from prostate tumor samples of 
inactive rats (n=4) and trained rats on treadmill (n=4). The expression of miRNA is hierarchically 
clustered on the x axis, and inactive rat tumor samples or trained rat tumor samples are 
hierarchically clustered on the y axis. Each row corresponds to miRNA. The relative miRNA expression 
is depicted according to the color scale shown on the bottom. Red indicates up-regulation; blue, 
down-regulation. There are clear differences between the trained and inactive groups.   
Validation of microarray profiling data by RT-qPCR 
In order to validate changes of miRNA expression observed using microarrays, a measure of miR-
27a* expression was performed by RT-qPCR in ten tumor samples. We observed a tendency to 
increase but it was not statistically different (Fig. 3).  
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Fig.3. Confirmation of miR-27a* expression change in the prostate cancer tissue from trained rats. 
The expression level was detected by RT-qPCR. The relative expression of this miRNA was calculated 
in relation to levels of U6 RNA using the 2−ΔΔCt method. The result was repeated in duplicate 
independent experiments. 
Possible targets of physical exercise-regulated miRNAs by Bioinformatics analysis 
From the miRDB online database (http://mirdb.org/miRDB/), we explored possible targets involved 
in response to physical exercise for the four miRNAs that show the most important changes (miR-
27a*, miR-181a, miR-224 and miR-301). We identified 1318 potential target genes which may be 
regulate by these miRNAs. A target gene of miR-27a recently described is prohibitin (PHB) that is 
known to be down-regulated in prostate cancer and thus promote both androgen-dependent and 
androgen-independent tumor growth (30). Here, we showed that PHB expression was significantly 
increased with physical exercise in prostate cancer tissue (p=0.012) (Fig. 4). The expression profile of 
others genes such as CDK2NA, TRIB1, MAPK1 and FGFR1 was not different between our two groups. 
Fig.4. Impact of physical exercise on PHB expression in prostate tumor. The expression level was 
detected by qRT-PCR. The relative expression of this miRNA was calculated in relation to levels of U6 
RNA using the 2−ΔΔCt method. The result was repeated in duplicate independent experiments.         
*pч Ϭ.Ϭ  
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Discussion 
In the present study, we report that the principal component analysis of miRNAs in trained rats and 
in inactive rats are completely different. This may suggest that regular treadmill exercise has the 
capability of regulating genetic expression in prostate tumor. Interestingly, we demonstrate for the 
first time that physical exercise modulates miRNA expression profiles in prostate cancer tissue. Some 
studies have recently shown that physical activity leads to regulation of miRNA expression profiles in 
bloodstream, in skeletal muscle and in immune cells (23,24,31,32). However, the effects of physical 
exercise on the expression of microRNAs in humans or animal models with chronic diseases such as 
prostate cancer have not yet been studied. Here, we prove that 75 miRNAs significantly responded to 
regular physical activity in tumor from Copenhagen rats.  
At their discovery, miRNAs were shown to control fundamental cellular processes, such as cell cycle, 
proliferation, apoptosis, differentiation, development and metabolism (12–14), suggesting that 
miRNAs disruptions may have a significant role in a variety of pathological events such as cancer (17). 
It has been proposed that miRNAs may regulate tumorigenesis through different oncogenic 
mechanisms. Indeed, miRNAs can act as oncomiRs or suppressor-miRs in cancer (33,34). Over the 
past decade, numerous reviews have reported that miRNAs play a crucial role in prostate 
carcinogenesis. An aberrant expression of approximately 150 miRNAs in primary prostate cancer and 
120 miRNAs in metastatic adenocarcinoma is revealed (16,18,35,36). Therefore, it would seem 
possible to distinguish the multistep progression of prostate cancer based on the differentially 
expressed miRNAs (15,34). miRNAs and their targets are closely involved in the development and 
progression of prostate cancer, thus their regulation may lead to effective anticancer therapy 
(37,38). One of the key issues of the next years might be the development of new strategies to limit 
miRNA expression disruptions and thus inhibit tumor growth, invasion, angiogenesis and metastasis 
for the management of patients diagnosed with prostate cancer. 
Physical exercise is an important health behavior for the prevention and management of many acute 
and chronic diseases including cancer. Over the two past decades, regular physical activity occupies a 
prominent place in many cancer control and exercise guidelines (39–41). Research to date indicates 
that physical exercise may reduce the risk of developing prostate cancer (6,42), delay tumor 
progression (8,29,43), limit the side effects of pathology and treatments (44), and improve the 
quality of life of patients and the health of long-term cancer survivors (45). Moreover, physical 
activity may reduce the risk of recurrence and extend survival in some cancer survivor groups (7). 
However, molecular mechanisms involved in these beneficial effects have not been clearly 
elucidated. In the present study, we demonstrated that physical exercise significantly up-regulates 49 
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miRNAs and significantly down-regulates 26 miRNAs in prostate tumor. miR-27a*, miR-181a and miR-
224 are three tumor suppressor-miR known to be down-regulated in prostate cancer, for which we 
showed an over-expression in prostate tumor from trained rats. Likewise, we reported that oncomiR-
301, described to be up-regulated in prostate cancer, was positively dysregulated by physical 
exercise. Our laboratory has recently demonstrated that a four weeks-exercise training delays 
prostate tumor progression in Copenhagen rat models (29). Consequently we suggest that physical 
exercise modulation of miRNA expression may contribute to cancer-protective effects of regular 
physical activity. 
Our bioinformatics analysis showed that miR-27a*, miR-181a, miR-224 and miR-301 might regulate 
1318 target-genes. In addition, many studies have demonstrated that these miRNAs are involved in 
cell proliferation, apoptosis and tumor suppressor. For example, miR-27a which is the sense 
oligonucleotide by opposing of miR-27a*, has been shown to be up-regulated in prostate cancer and 
to have a central role in the expression of Prohibitin (PHB) (46). PHB is an evolutionarily conserved 
protein with multiple cellular functions and present in different cellular compartments (47) that 
negatively regulate androgen receptor activity and androgen-stimulated growth of prostate cancer 
(48). PHB plays an important role in both PI3K/Akt and Raf/ERK pathways, which have clearly 
identified as being involved in prostate cancer (47). In the present study, we show an up-regulation 
of PHB expression in tumor from trained rat. We assume that physical activity over-expresses miR-
27a*, which, in turn, increases expression of PHB. This hypothesis may explain how training on 
treadmill limits tumor evolution in our animal prostate cancer model. Moreover, some studies 
reported that an inhibition of miR-27a induces an increase in FOXO3a expression and activity (49). 
Animal experiments confirmed that high expression of FOXO3a protein inhibited tumor formation 
(50). In our animal model, an expression and activity analysis of this transcription factor will soon be 
carried out. 
One limit of this exploratory study is the lack of confirmation of microarray profiling data by RT-qPCR. 
The microarray data should be validated by RT-qPCR using Taqman. This chemistry detection 
provides more specificity, sensitivity and reproducibility than SYBR Green for miRNA expression 
analysis by RT-qPCR. It is difficult to identify one single signaling pathway explaining the beneficial 
effects of physical activity in prostate cancer, because every miRNA can potentially regulate many 
different genes due to partial complementarity between miRNA and its binding sequence. Moreover, 
it is important to remain cautious on the conclusions and their transfer to humans.  
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Conclusion 
In summary, our microarray study identified 75 significantly expressed miRNAs in prostate tumor of 
trained Copenhagen rats versus sedentary rats. Among these miRNAs, some tumor suppressor 
miRNAs, known to be down-regulated in prostate cancer, were over-expressed after four weeks of 
physical exercise. Inversely, some oncomiR were down-regulated after aerobic training in tumors. 
The major findings reported in this paper are that expression profile of miRNAs and their target 
genes may be regulated by regular physical exercise, which may partly explain the effects of physical 
exercise on prostate cancer progression. In the way of the development of miRNA-based 
therapeutics, physical exercise may be an efficient strategy to prevent tumor evolution through a 
regulation of miRNA expression. 
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Etude expérimentale n°3 : L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ ƌĠgule la teŶeuƌ de 
cholestérol total circulant in vivo et inhibe la prolifération des cellules 
cancéreuses prostatiques LNCaP in vitro en bloquant la voie de signalisation 
Akt-FOXO.  
CoŶteǆte sĐieŶtifiƋue de l’Ġtude 
Une activité physique régulière et modérée peut être proposée à des patients atteints de cancer de 
la pƌostate ŵais uŶe des diffiĐultĠs ƌeste le Đhoiǆ des paƌaŵğtƌes de l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue. UŶ eǆeƌĐiĐe 
régulier de marche chez des sédentaires séniors conduit à de multiples effets positifs sur leur 
aptitude physique et leuƌ saŶtĠ, diŵiŶuaŶt les ƌisƋues de ŵaladies ĐoƌoŶaƌieŶŶes, d’hǇpeƌteŶsioŶ 
artérielle, de diabète et de cancer du colon [Parkkari2000]. De plus, la marche régulière tend à 
augŵeŶteƌ l’espĠƌaŶĐe de ǀie. La pƌatiƋue du golf est uŶe foƌŵe soĐiale et agƌĠaďle d’aĐtiǀitĠ 
phǇsiƋue eŶ pleiŶe Ŷatuƌe Ƌui s’appaƌeŶte pƌiŶĐipaleŵeŶt à uŶ eǆeƌĐiĐe de ŵaƌĐhe.  Elle peut ġtƌe 
pƌatiƋuĠe paƌ toutes les tƌaŶĐhes d’âge et paƌ les deuǆ seǆes.  
Un parcours 18 trous correspond à environ 5-ϲ kŵ de ŵaƌĐhe peŶdaŶt ϰ h. L’iŶteŶsitĠ de ŵaƌĐhe 
ǀaƌie seloŶ le Ŷiǀeau de jeu, l’iŶĐliŶaisoŶ du paƌĐouƌs et le poids des Đluďs Ƌue le golfeuƌ poƌte ou 
tiƌe. BƌoŵaŶ et Đollaďoƌateuƌs oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶ paƌĐouƌs ϭϴ tƌous ĐoƌƌespoŶd à uŶ eǆeƌĐice 
d’iŶteŶsitĠ ŵodĠƌĠ pouƌ ϳϬ% des peƌsoŶŶes âgĠes et ϲ% des jeuŶes golfeurs. Pendant 18% du temps 
total de marche, la fréquence cardiaque (FC) des golfeurs âgés est supérieure à 50% de leur FC max 
individuelle [Broman1990]. Selon une récente étude réalisĠe eŶ “uğde, l’espĠƌaŶĐe de ǀie de golfeuƌs 
suĠdois est augŵeŶtĠe d’eŶǀiƌoŶ   aŶŶĠes. La ŵoƌtalitĠ de ϯϬϬ 818 golfeurs licenciés auprès de la 
fĠdĠƌatioŶ suĠdoise de golf a ĠtĠ ĐoŵpaƌĠe à Đelle de la populatioŶ gĠŶĠƌale eŶ foŶĐtioŶ de l’âge, du 
sexe et du niveau socio-économique. Il a été dénombré 1 053 décès au sein des golfeurs en 15 mois, 
ce qui représente un ratio standard de mortalité (RSM) de 0,60, après ajustement des valeurs avec le 
statut social. De plus, il est observé que les golfeurs ayant un handicap inférieur ou égal à 10 ont un 
tauǆ de ŵoƌtalitĠ plus faiďle ;R“M=Ϭ, ϯͿ ĐoŵpaƌĠ à Đeuǆ doŶt l’iŶdeǆ est supĠƌieuƌ à ϯϬ ;R“M=Ϭ,ϲϴͿ 
[FaƌahŵaŶdϮϬϬϵ]. L’Ġtude de Koďƌigeƌ et Đollaďoƌateuƌs ƌĠǀğle Ƌue ĐhaƋue golfeuƌ fait eŶ ŵoǇeŶŶe 
11 948 ± 1781 pas lors de la pƌatiƋue d’uŶ paƌĐouƌs de golf ϭϴ tƌous. Ce ƌĠsultat est iŶdĠpeŶdaŶt du 
parcours, du sexe et du handicap du joueur [Kobriger2006]. Ceci est en adéquation avec les 
recommandations nationales mentionnant un nombre de 10 000 pas quotidien pour obtenir des 
ďĠŶĠfiĐes suƌ la saŶtĠ. EŶfiŶ, les ƌĠsultats d’uŶe Ġtude suƌ les ŵodifiĐatioŶs ŵĠtaďoliƋues loƌs de la 
pratique régulière de parcours 18 trous (2 à 3 fois par semaine) montrent des changements 
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cohérents et favorables de la composition corporelle des golfeuƌs apƌğs ϮϬ seŵaiŶes d’eŶtƌaiŶeŵeŶt. 
Au niveau plasmatique, il est noté une augmentation statistique des taux de HDL-cholestérol et du 
ratio HDL/Cholestérol au sein du groupe de golfeurs versus le groupe contrôle [Parkkari2000].  
L’eŶseŵďle de Đes doŶŶĠes permet de recommander la pratique du golf à des populations 
pathologiques masculines âgées, souvent moins sensibilisées aux activités physiques adaptées 
pƌoposĠes daŶs les ĐeŶtƌes de lutte ĐoŶtƌe le ĐaŶĐeƌ ;gǇŵ douĐe, ŶatatioŶ …Ϳ. De plus, il est ƌappoƌté 
que la marche durant un parcours de golf est caractérisée par une haute adhésion des pratiquants et 
un faible risque de blessures [Sesso2000].  
AǀeĐ le soutieŶ de la FFGolf et l’UŶiǀeƌsitĠ de ReŶŶes Ϯ, Ŷous aǀoŶs dĠǀeloppĠ uŶ pƌojet de 
recherche visant à Ġtudieƌ l’effet d’uŶ eǆeƌĐiĐe ƌĠgulieƌ de ŵaƌĐhe suƌ la pƌolifĠƌatioŶ des Đellules 
cancéreuses prostatiques humaines in vitro. Les oďjeĐtifs de Đette Ġtude oŶt ĠtĠ ;aͿ d’Ġtudieƌ in vitro 
l’iŵpaĐt du sĠƌuŵ de sĠdeŶtaiƌes versus celui de golfeurs sur la prolifération des cellules prostatiques 
tuŵoƌales LNCaP et PCϯ, ;ďͿ d’Ġtaďliƌ le statut pƌo-/antioxydant des sera issus de sédentaires ou de 
golfeuƌs, et ;ĐͿ d’ideŶtifieƌ les ŵĠĐaŶisŵes ŵolĠĐulaiƌes iŵpliƋuĠs daŶs Đe pƌoĐessus.  
Matériels et méthodes 
L’Ġtude a été menée chez des hommes sains, âgés de 50 ans et plus, non-fumeurs et ayant aucune 
pathologie connue. Deux groupes de 5 personnes ont été formés : un groupe de sujets inactifs, 
ĐoŵposĠ d’hoŵŵes Ŷe pƌatiƋuaŶt auĐuŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue et uŶ gƌoupe de sujets golfeurs, 
ĐoŶstituĠ d’hoŵŵes ƌĠalisaŶt au ŵoiŶs ϯ paƌĐouƌs ϭϴ tƌous paƌ seŵaiŶe, utilisaŶt uŶ Đhaƌiot ŵaŶuel 
ou électrique et pratiquant le golf depuis plus de 1 an. Un questionnaire de pratique physique 
[Vooƌƌipsϭϵϵϭ] et uŶ ƋuestioŶŶaiƌe d’hǇgiğŶe de vie (adapté du questionnaire de Probiox) ont été 
ƌeŵplis. UŶe uŶiƋue pƌise de saŶg a ĠtĠ effeĐtuĠe. L’ĠǀaluatioŶ du statut oǆǇdaŶt du sĠƌuŵ a ĠtĠ 
effectuée via le dosage de la 8-isopƌostaŶe FϮα paƌ Đhƌoŵatogƌaphie liƋuide ĐouplĠe à de la 
spectrométrie de masse (LC-MS) et via une semi-quantification des protéines oxydées (OxyBlot). La 
détermination du pouvoir antioxydant global a été réalisée par la méthode des ORAC (Oxygen 
Radical Absorbance Capacity) en spectrofluorométrie. Le contenu en vitamine E, rétinol et β-
carotène du sérum a été déterminé par HPLC. Un examen de la testostérone et du profil lipidique a 
été effectué. Les cellules cancéreuses prostatiques androgéno-dépendantes humaines LNCaP et 
androgéno-indépendantes PC3 ont été traitées avec du 10% de sĠƌuŵ de ǀeau fœtal ou ϭϬ% de 
sérum issus de volontaires inactifs ou golfeuƌs. La pƌolifĠƌatioŶ Đellulaiƌe, la ŶĠĐƌose et l’apoptose oŶt 
ensuite été évaluées, tout comme certaines voies de signalisation. 
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Résumé des principaux résultats 
Nous avons ainsi déterminé que le traitement des cellules cancéreuses prostatiques androgéno-
dépendantes LNCaP avec du sérum de golfeurs induit une diminution de la croissance cellulaire sans 
induction de mort cellulaire (apoptose, nécrose). Aucune modification de prolifération Ŷ’est 
observée pour les cellules androgéno-indépendantes incubées avec ces sĠƌuŵs. L’iŶhiďitioŶ de la 
croissance des cellules LNCaP semble ġtƌe iŶdĠpeŶdaŶte d’uŶe ŵodulatioŶ du statut ƌedoǆ du sĠƌuŵ 
des ǀoloŶtaiƌes Đaƌ l’aŶalǇse des doŵŵages oǆǇdatifs (peroxydation lipidique et protéines 
carbonylées) ou encore des défenses antioxydantes (capacité antioxydante globale et défenses 
antioxydantes non-enzymatiques) ne révéle aucune différence entre le groupe inactif et le groupe 
actif. De même, le sérum de golfeurs ne montre aucune modification de la concentration en insuline, 
testostérone et SHBG, protéine régulant le transport des hormones libres. Cependant, nous 
montrons que les golfeurs avaient un taux de cholestérol total plus faible que les hommes inactifs 
(1,77 vs 2,40 g/L, p=0,055). Les mécanismes moléculaires activés par les sera de golfeurs sont ensuite 
ĠtudiĠs afiŶ d’ideŶtifieƌ de Ŷouǀelles Điďles thĠƌapeutiƋues. Les Đellules LNCaP, eŶ ƌĠpoŶse aux 
sérums de golfeurs, montreŶt uŶe diŵiŶutioŶ de l’eǆpƌessioŶ de la foƌŵe phosphoƌǇlĠe d’Akt, 
protéine connue pour son rôle dans la survie cellulaire, mais aussi de la phosphorylation de FOXO3a. 
Conclusion 
Nous ŵoŶtƌoŶs Ƌue l’aĐtiǀitĠ de ŵaƌĐhe assoĐiĠe à la pƌatiƋue du golf iŶduit uŶe iŶhiďitioŶ de la 
prolifération cellulaire sans augmentation de la mort cellulaire seulement au sein des cellules 
androgéno-dépendantes traitées avec le sérum des golfeurs. Ces effets sembleraient être 
iŶdĠpeŶdaŶts d’uŶe ŵodulatioŶ du statut ƌedoǆ du sĠƌuŵ des hoŵŵes aĐtifs versus inactifs. Au sein 
de Đette Ġtude pƌĠliŵiŶaiƌe, la diŵiŶutioŶ de la ĐholestĠƌolĠŵie iŶduite paƌ l’eǆeƌĐiĐe ƌĠgulieƌ de 
marche pourrait être un facteur clé dans la modulation de la prolifération et pourrait être 
ĠtƌoiteŵeŶt liĠe à l’iŶaĐtiǀatioŶ de la ǀoie Akt/FOXO3a observée dans notre modèle.  
Au vu de ces données, nous suggérons que la diminution in vivo du cholestérol circulant dépendant 
de l’eǆeƌĐiĐe pouƌƌait iŶduiƌe uŶe dĠsoƌgaŶisatioŶ des ƌadeauǆ lipidiƋues des Đellules ĐaŶĐĠƌeuses 
prostatiques LNCaP in vitro, ce qui de fait inactiverait la signalisation cellulaire Akt et previendrait la 
séquestration de FOXO3a dans le cytoplasme. Par conséquent, un exercice régulier de marche 
pourrait inhiber la cascade de signalisation pro-carcinogène Akt et ainsi permettre au facteur de 
transcription FOXO3a, un suppresseur de tumeur, de transcrire des gènes impliqués dans la 
ƌĠgulatioŶ de l’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale. 
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Physical exercise prevents human prostate cancer cells proliferation: 
molecular mechanisms involved.  
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Abstract  
Prostate cancer (PC) represents a major health concern in France. Recently, physical inactivity has 
emerged as an important risk factor and a decrease of PC prevalence is associated with regular 
exercise. Studies concerning its effects on PC progression are limited and the molecular mechanisms 
involved in this process remain unknown. Here, we hypothesize that physical exercise prevents PC 
cells proliferation in vitro due to systemic redox adaptations in vivo. In order to determine the impact 
of regular physical activity on human PC cells proliferation, serum from inactive and active men was 
incubated with LNCaP and PC3 cells. Proliferation and cell death were assessed. Expression of Akt, 
Foxo3a and Bcl-2 proteins were measured in cell lysate. Serum samples were used to analyze redox 
state and complete blood test was performed. Serum from active men significantly inhibited LNCaP 
cells proliferation without inducing cell death and independently of redox state modulation in serum. 
Exercise reduced total cholesterol level in serum from active volunteers, a factor involved in PC 
progression. This serum modification could result in inhibition of Akt/Foxo3a signaling pathway 
observed in vitro, leading to prevent LNCaP cell proliferation. These preliminary results require 
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Introduction  
Prostate cancer (PC) is the most common form of cancer affecting men in France and it represents 
the third cause of mortality. Concomitantly to changes in nutrition, western lifestyles are frequently 
associated with a decrease in physical activity. The World Health Organization reported that 32.5% of 
French population was physically inactive. Between 9% and 19% of cancer could be attributed to lack 
of physical activity in Europe (1). Numerous epidemiologic studies have demonstrated that physical 
exercise, a modifiable risk factor, act as a key regulator of prostate tumorigenesis (2–4). In a 
population of men diagnosed with PC, men who exercised for 9 METs-h/week or more had a lower 
risk of death from any cause and a lower risk of PC-specific death (5). Likewise, brisk walking for 
three or more hours per week after diagnosis may inhibit or delay PC progression (6). However, the 
molecular mechanisms involved in these phenomena are poorly understood.  
Public health recommendations for physical exercise and cancer generally suggest at least 150 min of 
moderate activity per week or equivalent of 9 METs-h/week including resistance exercise. One of the 
issues appears to be the choice of physical exercise for men. A recent study has suggested that golf 
enhances the life expectancy about five years adjusted by age, sex and socioeconomic state of 
subjects (7). This physical activity mainly corresponds to a walking sport. Golfers exceeded 10,000 
steps during an 18-hole round of golf, regardless of course or demographics (8). Walking during 18-
hole golf course corresponds to moderate intensity exercise for the elderly men and is characterized 
by high adherence and low risk of injury, but also to induce some beneficial effects on body 
composition and serum lipid profile (9,10). Golf may be an appropriate physical exercise for patient 
in active surveillance. 
It is imperative to establish the molecular mechanisms involved in the cancer prevention through 
physical exercise. Recent data suggest that oxidative stress plays an important role in prostate 
carcinogenesis (11,12). As previously shown in our laboratory, regular exercise could decrease PC 
progression through a redox signaling modulation and an enhanced antioxidant defense (13,14). 
Regular physical activity has been shown to attenuate oxidative stress though hormetic adaptive 
responses including an increase of antioxidant defenses and oxidative damage repair systems 
efficiency (15,16). In this context, we hypothesize that the modulation of serum redox state induced 
by regular physical exercise in vivo could be a key regulator of PC cell proliferation in vitro. The 
purpose of the present study is to examine the effects of regular walking on human PC cell 
proliferation and to identify the molecular mechanisms involved in these effects.  
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Materials and methods 
Study participants 
Following Voorips physical activity questionnaire completed by information about healthy eating and 
living, ten men older than 50 years who had no symptoms or history of PC were recruited and 
divided into two groups: inactive (n=5) and active (n=5) volunteer men. The inactive group consisted 
of healthy men with a physically inactive lifestyle. Volunteers in active group were members of the 
French Golf Federation, who have been played an 18-hole golf course at least third a week for over 
one year without golf cart. All volunteers had prostate specific-antigen values in the normal range 
(PSA< 4.0 ng/dl). The body mass index was similar in the two groups. Each participant signed an 
informed consent before the study enrolment. Fasting blood samples were obtained from the 
participants in the morning. A blood part was tested by a medical analysis laboratory, and other part 
was allowed to clot and then centrifuged to obtain serum. The serum was frozen and stored at -80°C 
until needed. Serum was used to stimulate cells and was analyzed for oxidative damages (F2-
isoprostane, protein carbonyl) and antioxidant defenses (global antioxidant capacities, vitamin E, 
ƌetiŶol aŶd β-carotene).  
Cell culture 
Human androgen-dependent LNCaP and androgen-independent PC3 prostate cancer cells (ATCC, 
Manassas, Virginia, USA) were grown in 75-cm² flasks in RPMI 1640 medium with phenol red, 
supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS), 1 mM sodium pyruvate and 4 mM L-glutamine 
(Gibco, Invitrogen) in humidified incubator maintained at 37°C in 5% CO2. Cells were collected using 
0.25% trypsin-EDTA (Gibco, Invitrogen).  
Proliferation assay 
Methylene Blue assays were performed in 96-well culture plates: LNCaP and PC3 cells (3x103) were 
plated in each well containing 100 µl of 10% FBS medium. After 48h, medium was replaced with 
serum-fƌee ŵediuŵ ǁith ϭϬ% FB“ oƌ ϭϬ% ǀoluŶteeƌs’ seƌuŵ foƌ ϰϴh. Afteƌ ƌeŵoǀiŶg Đultuƌe ŵediuŵ 
and fixing cells with 70% ethanol, cell number was determined by staining cells with the addition of 
100 µl per well of Methylene Blue. The plates were rinsed by immersion three times with water. The 
plates were air-dried overnight and then stain was released from cells by the addition of 100µl/well 
of eluting solution (0.1 N HCl).  After 15 min incubation at room temperature and 10 min low shaking, 
the absorbance at 620 nm was determined using a microwell plate reader Synergy HT (BioTeck). 
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Apoptosis and Necrosis assays 
LNCaP cells were plated in 96-well culture plates. After 48h of treatment, culture medium and cells 
were collected using 0.25% trypsin-EDTA, and then incubated with Hoechst 33342 solution and 
propidium iodide solution (dilution 1/1000, Sigma Aldrich) at 37°C for 45 min. After incubation and 
centrifugation at 3000 g for 5 min, the cell pellet was dissolved with 50 µl of complete culture 
medium then examined under fluorescent microscope (ZEISS Scope A.1). 
Isoprostanes assay 
Lipid peroxidation, a marker of oxidative damage, was measured by 8-isopƌostaŶe FϮα usiŶg LC-MS. 
A volume of 1 ml of serum, 10 μl of deuterated 8-isoprostane as an internal standard (80 ng/ml), 10 
μl of 20 mM deferiprone, 10 μl of 20 mM Desferal and 1 ml of 15% KOH were added, and the sample 
was incubated for 60 minutes at 37°C. The alkali was neutralized by the addition of 3.5 ml of 1 M 
KH2PO4 and 2 mL of 0.1 M phosphate buffer (pH 7) to adjust the pH to a value between 7.2 and 7.4. 
The samples were loaded into isoprostane affinity columns (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, 
USA). The column was washed twice with 2 ml of phosphate buffer 0.1 M (pH 7) and twice with 2 ml 
of ultrapure water. Isoprostanes were eluted with 2 ml of 95% ethanol. Eluate was evaporated to 
dryness under vacuum in a SpeedVac (Sc110A-UVS400A Savant). The sample was re-dissolved in 20 
μl of mixture solution and injected into the LC-MS. 
Protein carbonyl  
Analysis of protein carbonyl level in serum was performed using an OxyBlot kit (Millipore). Protein 
concentration was defined by Lowry protein assay. Serum proteins (10 µg) were derivatized with 1% 
DNPH. After 15 min incubation, the reaction was stopped with the addition of the supplied 
neutralization solution and mercaptoethanol. Molecular weight protein standards containing 
attached DNP residues and serum proteins were separated on SDS-PAGE and transferred onto 
nitrocellulose membrane (BioRad). Membranes were blocked and then incubated overnight at 4°C 
with anti-DNP primary antibody (1:100) supplied with OxyBlot kit. After washes, secondary IgG anti-
rabbit goat IRDye 680 antibody (Sciencetec) was added for 1h in the dark at room temperature. 
Membranes were scanned using Odyssey Infrared Imaging System (LI-COR, Biosciences). 
Oxygen Radical Absorbance Capacity assay 
Total antioxidant capacity was measured by spectrofluorometry. 0.5 M perchloric acid (Prolabo), 100 
mM PBS and 100 µL serum sample were centrifuged then supernatant was adjusted with 5 M NaOH 
to reach pH 7. 14 µM final/well of fluorescein (Fluka) and 17.2 mg/ml of 2,2'-azobis(2-
aminopropane)dihydrochloride (AAPH) were dispensed on serum extract. Fluorescence was recorded 
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for 60 min at excitation and emission wavelengths of 485 and 530 nm, using a microwell plate reader 
Synergy HT (BioTeck). Calibration solutions of Trolox were also tested to establish a standard curve. 
VitaŵiŶ E, ƌetiŶol aŶd β-carotene assay 
VitaŵiŶ E, ƌetiŶol aŶd β-carotene of the serum were determined by HPLC. 500µl of serum, 50 ng/µl 
tocol, absolute EtOH and Heptane (Sigma-Aldrich) were vortexed and centrifuged. The supernatant 
was recovered and evaporated (Speed Vac) then mobile phase MeOH/H2O 95/5 5mM Lithium 
perchlorate was added. The extract was injected within pump HPLC (Spectro System P1000 XR). 
ToĐol, α-toĐopheƌol aŶd β-carotene were measured by an electrochemical detector ESA Coulochem 
model 5100A while retinol was detected by UV-Visible LCD Spectromonitor III 1204A at 326 nm. 
Western Blot analysis 
LNCaP cells (2x105) were plated in each well of a 6-well culture plates containing 2.5 ml of 10% FBS 
medium and allowed to attach and stabilize for 48h. After the stabilization, medium was replaced 
with serum-fƌee ŵediuŵ ǁith ϭϬ% FB“ oƌ ϭϬ% ǀoluŶteeƌs’ seƌuŵ to ĐoŶstitute a total of Ϯ ŵl iŶ eaĐh 
well. Cells were incubated for 4h. After incubation period, medium was removed and cells were 
gently scraped in 100 mM PBS pH 7.4 and then centrifuged at 1300 rpm for 5 min. The tumor cells 
pellet were lysed in 150 µl of ChiP buffer (50 mM Tris-HCl, 10 mM EDTA, 1% SDS). Protein 
concentration was determined using Lowry protein assay. Proteins (40 µg) were separated by SDS-
PAGE and transferred onto nitrocellulose membranes (BioRad). After blocking, membranes were 
incubated overnight at 4°C with specific primary antibodies (Hsc70, 1:5000, Santa Cruz; Akt, 1:1000, 
Cell Signaling; p-Akt, 1:1000, Cell Signaling;  p-Foxo3a, 1:1000, Cell Signaling; ERK, 1:200, Santa Cruz; 
p-ERK, 1:200, Santa Cruz; Bcl2, 1:1000, Cell Signaling). Following washes, secondary IgG anti-mouse 
goat IRDye 800 or IgG anti-rabbit goat IRDye 680 antibody (Cell Signaling) was added for 1h in the 
dark at room temperature. Immunoreactive bands were visualized with Odyssey Infrared Imaging 
System (LI-COR, Biosciences). 
Statistical analysis 
“tatistiĐal aŶalǇsis ǁas peƌfoƌŵed ďǇ a “tudeŶt’s t-test. All analyzes were performed on SigmaStat. A 
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Results 
Serum from active men inhibits human PC cells proliferation. 
As shown in Figure 1A, human androgen-dependent LNCaP cells proliferation was significantly 
reduced after 48h of incubation with serum from active volunteers versus inactive group (with 
respectively, 72 ± 6% vs 93 ± 8%, p<0.001). Afteƌ ǀoluŶteeƌs’ seƌuŵ-stimulation of androgen-
independent PC3 cells, no proliferation difference was appeared between the inactive and active 
groups (102 ± 5% vs 97 ± 2%). Although the serum from active men inhibited LNCAP cells 
proliferation, apoptosis and necrosis were not significantly different after 48h of active serum-
stimulation versus inactive serum (Fig. 1B and C). There was no increase of cell death when LNCaP 
Đells ǁeƌe tƌeated ǁith ǀoluŶteeƌs’ seƌuŵ. 
Fig.1. Effect of physical inactivity or regular walking exercise on the proliferation and cell death of 
serum-stimulated prostate cancer cells. (A) Androgen-dependent LNCaP and androgen-independent 
PC3 cell proliferation following 48h of stimulation with serum from inactive or active volunteers were 
determined by Methylene Blue assay. LNCaP cell (B) apoptosis and (C) necrosis after 48h of serum 
incubation were respectively performed by Hoechst 33342 and propidium iodide staining. 
PƌolifeƌatioŶ aŶd Đell death ǁeƌe aŶalǇzed foƌ eaĐh ǀoluŶteeƌ’s seƌuŵ separately. Data are expressed 
as ŵeaŶs ± “E aŶd as a peƌĐeŶtage of the FB“ ĐoŶtƌol ǀalues. ***pч Ϭ.ϬϬϭ 
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Regular walking during golf does not induced redox modulation in serum from active men. 
Exercise training is shown to limit systemic oxidative damage and to increase antioxidant defense 
(15, 16). In this part, we observed the effects of regular walking on serum redox state (Fig. 2). Lipid 
peƌoǆidatioŶ assessed ďǇ FϮα-isoprostane serum content, a marker of oxidative stress, was not 
significantly different between the two groups (Fig. 2A). The same was true for the protein carbonyl, 
another oxidative damages marker (Fig. 2B). Concerning antioxidant defenses, no significant increase 
of global antioxidant power measured by oxygen radical absorbance capacity was detected in serum 
from active versus iŶaĐtiǀe ŵeŶ ;Fig. ϮCͿ. Likeǁise, theƌe ǁas Ŷo diffeƌeŶĐe iŶ ǀitaŵiŶ E, β-carotene 
and retinol serum concentrations between serum from volunteers (Fig. 2D, E and F). Consequently, 
the inhibition in cancer cell proliferation induced by active serum did not seem to be due to 
modulation of oxidative stress markers. 
Fig.2. EffeĐt of phǇsiĐal iŶaĐtiǀitǇ oƌ ƌegulaƌ ǁalkiŶg eǆeƌĐise oŶ the ƌedoǆ state of ǀoluŶteeƌs’ seƌuŵ. 
(A) Lipid peroxidation, a marker of oxidative damages, was measured by 8-isopƌostaŶe FϮα usiŶg LC-
MS and (B) Carbonyl protein expression was analyzed using OxyBlot kit. (C) Global antioxidant 
capacity of serum was defined by the measurement of Oxygen Radical Absorbance Capacity, as 
described in Material and methods. Non-enzymatic antioxidant defenses were determined by HPLC. 
(D) Vitamin E and (EͿ β-carotene were measured by an electrochemical detector and (F) retinol was 
detected by UV-Visible at 326 nm. 
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Regular walking reduces total cholesterol level in serum from active. 
On the basis of previous results, we analyzed others systemic parameters involved in PC progression 
that can be modulate by regular physical activity. In Table 1, results reported no difference in insulin, 
testosterone and sex hormone binding globulin (SHBG) plasmatic level between the two groups. 
However, active group tended to reduce the total cholesterol level compared to physically inactive 
group (respectively, 1.77 ± 0.41 g/L vs 2.32 ± 0.36 g/L, p=0.055) while HDL-cholesterol, LDL-
cholesterol and triglyceride levels were not altered between the two groups. Recent data suggested 
that cholesterol plays a crucial role in PC progression by stimulating various signaling pathways (34, 
42). 
Fig.3. Effect of physical inactivity or exercise training on blood test.  
Regular walking inhibits Akt/Foxo3a signaling pathways in LNCaP cell. 
To further investigate the potential molecular mechanisms underlying the LNCaP cells inhibition, we 
studied signaling pathways involved in cell proliferation and survival (Fig. 4A). Serum from active men 
induced a significant reduction in Akt phosphorylation expression in LNCaP cell lysate (p<0.001). No 
difference was observed concerning ERK phosphorylation expression (data not shown). Interestingly, 
the phosphorylation expression of forkhead transcription factor Foxo3a, a key target of the PI3K/Akt 
in PC, was significantly blocked in LNCaP lysate stimulated with serum from active volunteers versus 
inactive men (p<0.01). Moreover, we noted no alteration of Bcl-2 expression between the two 
groups. These results were coherent with proliferation and apoptosis measures described in Fig. 1. 
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Fig.4. Effect of exercise training or physical inactivity on p-Akt, p-Foxo3a and Bcl-2 protein content in 
LNCaP cell lysate incubating 4h with serum from inactive or active volunteers. (A) Prostate tumor cell 
lysate were prepared and analyzed with rabbit polyclonal anti-Akt, mouse monoclonal anti-phospho-
Akt antibodies, rabbit monoclonal anti-phospho-Foxo3a antibodies and rabbit polyclonal anti-Bcl2 as 
indicated. Hsc70 expression was examined as a loading control. (B) and (C) Histograms represent 
respectively p-Akt/Hsc70 ratio and p-Foxo3a/Hsc70 ratio (mean ± SE). Quantification was realized 
usiŶg Iŵage Gauge Vϰ.Ϭ softǁaƌe. **pч Ϭ.Ϭϭ; ***pч Ϭ.ϬϬϭ 
Discussion 
These results confirm previous data obtained in PC animal model, in which we showed that physical 
exercise on treadmill prevents PC progression (14). Indeed, we demonstrate in the present study that 
serum from active men significantly inhibits LNCaP cells proliferation without inducing cell death and 
independently of serum redox state modulation. Regular walking exercise reduces cholesterol in 
serum from active volunteers and significantly blocks Akt and Foxo3a phosphorylation in LNCaP 
lysate incubated with serum from active versus inactive men. We suggest for the first time that 
regular walking changes serum total cholesterol content in vivo and inhibits Akt/Foxo3a signaling 
pathway in vitro, leading to reduce LNCaP cell proliferation. 
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Epidemiological data demonstrate that healthy lifestyle with a balanced diet and regular physical 
exercise may reduce prostate cancer risk, mortality and recurrence (3,4,6,17). However, the 
molecular mechanisms remain poorly understood. Few in vitro studies reported that serum from 
obese men who have followed a physical exercise program combined or not with adequate nutrition 
reduced proliferation and increased apoptosis in serum-stimulated human androgen-dependent PC 
cells (18–20). In the present study, we obtained the same results concerning cell proliferation; 
however, serum from active men did not increase LNCaP cells apoptosis. Unlike referred studies, 
volunteers who participated in this study were healthy non-obese men and no change of insulin level 
was noted between our two groups. Our results with the androgen-independent PC3 cell are 
coherent with literature. Exercise combined or not with balanced diet did not affect androgen-
independent PC3 cell proliferation or apoptosis (21,22). In view of these results, the molecular 
mechanism inducing the anti-proliferative effects may be related to androgens. However, in the 
present study, regular walking exercise did not regulate testosterone or SHBG level in serum from 
active volunteers compared to inactive. Interestingly, Soliman et al. suggested the potential role of 
oxidative stress in the inhibition of cell proliferation (22). 
To further understand how exercise intervention reduces LNCaP cell proliferation, we hypothesize 
that exercise program may modulate the redox state of serum from active men. It is now recognized 
that oxidative stress has a crucial role in prostate carcinogenesis (12–14,23,24). Khandrika et al. 
demonstrated that oxidative stress is higher in PC cells than normal prostatic epithelium (11). 
Oǆidatiǀe stƌess is defiŶed as ͞aŶ iŵďalaŶĐe ďetǁeeŶ oǆidaŶts aŶd aŶtioǆidaŶts iŶ faǀoƌ of the 
oxidants, leading to a disruption of ƌedoǆ sigŶaliŶg aŶd ĐoŶtƌol aŶd/oƌ ŵoleĐulaƌ daŵage͟ (25).  
There is ample evidence to suggest that isolated exhaustive exercise increases the generation of 
reactive oxygen species (ROS) and oxidative damage of lipids, proteins and DNA (26,27), while 
repetition of moderate exercise may improve the redox balance, especially by increasing antioxidant 
defense capacities and repair-degradation enzymes, in muscle but also in non-muscular tissues 
(15,16,28). Therefore, regular exercise program induces moderate ROS production that may serve as 
messenger molecules to activate hormetic adaptive responses through the redox-sensitive signaling 
pathways to maintain cellular oxidant-antioxidant homeostasis during exercise but also at rest. In the 
pƌeseŶt studǇ, ǁe shoǁ iŶ ǀoluŶteeƌ’s seƌuŵ Ŷeitheƌ sigŶifiĐaŶt diffeƌeŶĐe of oǆidatiǀe daŵage ;lipid 
peroxidation and protein carďoŶǇlͿ Ŷoƌ ĐhaŶge of aŶtioǆidaŶt defeŶse ;ORAC, ǀitaŵiŶ E, β-carotene 
and retinol). Regular walking exercise practiced by healthy active men did not alter serum redox state 
compared to healthy inactive men. Consequently, the inhibition of LNCaP cell proliferation would not 
seem to be dependent on oxidative stress.  
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Another phenomenon that may explain the results obtained in the present study might be due to the 
difference of circulating total cholesterol between the two groups. Physical exercise is known to 
modulate serum lipid profile (29–31). Kellay et al. established that walking reduced total cholesterol, 
Low-Density-Lipoprotein Cholesterol and ratio of total cholesterol on High-Density-Lipoprotein 
Cholesterol in men (32).  
Recent epidemiological studies suggested that cholesterol plays a crucial role in the risk of 
developing a PC and the risk of overall aggressive prostatic adenocarcinoma (33,34). Cholesterol 
metabolism is involved in the etiology of prostate cancer, since men with low serum cholesterol (less 
than 200 mg/dl) have a lower risk of high-grade PC (Gleason 8 to 10) (35). Cholesterol is abundant 
component of the plasma membranes of eukaryotic cells and plays an essential role in maintaining 
membrane integrity and fluidity (36). Lipid rafts are microdomains of plasma membrane that are 
enriched in cholesterol and glycosphingolipids. Lipid rafts are known to be membrane platforms 
which contain abundant signaling molecules including cell surface receptors and intracellular 
signaling molecules, enabling these microdomains to modulate many signaling pathways involved in 
the regulation of cell proliferation, survival and apoptosis (37,38). Elevation of serum cholesterol may 
increase the cholesterol accumulation within the lipid raft component of prostate tumor cell 
membrane, and thus stimulate signaling pathways involved in prostate tumor progression (39). As 
the result of the disruption of prostate tumor rafts, cholesterol accelerates prostate adenocarcinoma 
progression, particularly though an up-regulation of Akt and ERK signaling pathways (40,41). 
Inversely, raft deregulation by cholesterol depletion in these microdomains may inhibit some 
intracellular signaling pathways such as Akt cascade, and thus, to reduce cancer cell proliferation and 
survival (40). Recently, Sun et al. affirmed that prostate tumor cells proliferation induced by 
cholesterol was depending on Akt and ERK phosphorylation (42).  
In PC, Akt signaling pathway plays a critical role in prostate tumor cell survival, growth, proliferation, 
migration and angiogenesis (43). This cascade can also impede a down-regulation of NF-ƙB aŶd 
Forkhead box class O (Foxo) transcription factors, known for increasing transcription of anti-
apoptotic and pro-survival genes (44,45). The protein kinase Akt directly phosphorylates Foxo3a, 
thereby sequestering it in the cytoplasm and inhibiting Foxo3a-dependent transcription (46). This 
transcription factor is an important regulator of cellular function, including cell cycle arrest, stress 
resistance, cell differentiation and cell death. PC progression from androgen-dependence to 
androgen-independence appears to be associated with decreased Foxo3a expression (47). Recent 
studies reported in vitro and in vivo that Akt suractivation blocks Foxo3a activity, resulting in 
accelerated PC progression (48).  
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In the present study, regular walking exercise may change total cholesterol content in serum from 
active volunteers in vivo and inhibits Akt and Foxo3a phosphorylation in LNCaP lysate stimulated with 
serum from active men in vitro, leading to reduced LNCaP cell proliferation.  We suggest that exercise 
may modulate cholesterol level in lipid rafts and thus limit cell proliferation through a down-
regulation of Akt/Foxo3a signaling pathway. These preliminary results require further investigations 
on a large number of volunteers, preferentially concerning exercise-induced serum lipid profile 
changes and exercise-induced lipid rafts disruption in prostate tumor cells. Indeed, in our knowledge, 
no study has observed the role of regular physical exercise on lipid rafts dynamism. 
Conclusion 
In conclusion, regular walking exercise decreased LNCaP cell proliferation in vitro without inducing 
cell death. This inhibition is not dependent of oxidative stress modulation in serum from active 
volunteers. However, exercise program induced serum modulation of lipid profile in vivo, which may 
lead to the disruption of lipid rafts and thus regulate signal transduction cascades in vitro such as 
Akt/Foxo3a, resulting in inhibition of androgen-dependent PC cell proliferation. Further 
investigations will be necessary to establish a relationship between physical exercise and lipid rafts, 
especially since the role of statin, a cholesterol inhibitor drug, in PC prevention and adjunctive 
treatment is overwhelmed by controversy. In the near future, regular and moderate aerobic exercise 
may be a complementary strategy in clinical management of PC patients and therefore may 
substitute statin treatments in PC chemoprevention.  
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Etude expérimentale n°4 : L’eǆeƌĐiĐe phǇsique régulier potentialise les effets 
de la radiothérapie via la régulation des voies de signalisation Akt et ERK et 
de la voie apoptotique dans un modèle animal de tumeur prostatique 
humaine 
CoŶteǆte sĐieŶtifiƋue de l’Ġtude 
L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ŵodĠƌĠ et ƌĠgulieƌ fait désormais partie des moyens bien décrits pour réduire la 
sensation de fatigue et améliorer la qualité de vie des patients atteints de cancer dont le cancer de la 
prostate. Sa pratique est alors recommandée pendant et après le traitement, à raison de 30 minutes 
minimum par jour. Toutefois, les recommandations proposées aux patients, en terme de fréquence, 
intensité, durée, restent générales et ne prennent pas en compte le type de cancer, les traitements 
conventionnels, leur durée et le statut oxydant des patients. AuĐuŶe Ġtude Ŷe s’est iŶteƌessĠe auǆ 
iŶteƌaĐtioŶs poteŶtielles eŶtƌe l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue et la ƌadiothĠƌapie et leuƌs ŵĠĐaŶisŵes assoĐiĠs.  
DaŶs Đe ĐoŶteǆte, Ŷous faisoŶs l’hǇpothğse Ƌu’uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ƌĠguliğƌe peut ŵoduleƌ 
l’effiĐaĐitĠ de la radiothérapie via la modulation de voies de signalisation notamment redox. Les 
objectifs de cette étude menée en collaboration avec l’ĠƋuipe « Radiobiologie et ciblage de 
l’eŶdothĠliuŵ », CRCNA, INSERM U892 de Nantes sont : (a) de développer un modèle de souris Nude 
poƌteuses de tuŵeuƌs pƌostatiƋues huŵaiŶes, ;ďͿ de dĠteƌŵiŶeƌ les effets d’uŶ eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue 
ƌĠgulieƌ de Đouƌse ĐoŵďiŶĠ ou ŶoŶ à la ƌadiothĠƌapie suƌ l’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale, et ;ĐͿ d’ideŶtifieƌ des 
voies de signalisation impliqués dans ces effets.  
Matériels et méthodes 
Pour atteindre ces objectifs, nous avons injecté en sous-cutanée 8x106 cellules cancéreuses 
prostatiques humaines PPC1 à 50 souris Nude. Après formation de tumeurs solides, les souris ont été 
réparties en quatre groupes expérimentaux homogènes : contrôles, exercice de course sur tapis 
roulant, radiothérapie ou la combinaison des deux options. La croissance des tumeurs a été évaluée 
à l’aide d’uŶ pied à Đoulisse et paƌ sĐaŶŶeƌ. Au terme du protocole, les souris ont été euthanasiées et 
sacrifiées puis les tumeurs, les muscles gastrocnémiens et le sang ont été prélevées. Une étude 
histologique, biochimique et moléculaire a débuté afin d'identifier les différents marqueurs du stress 
oxydant ainsi que les voies de prolifération et de mort.  
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Résumé des principaux résultats 
Nous aǀoŶs dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l’eŶtƌaiŶeŵeŶt eŶ Đouƌse seul retarde la progression tumorale tout au 
long du protocole expérimental. La radiothérapie induit, quant à elle, un arrêt de la croissance 
tuŵoƌale suiǀi d’uŶe ƌĠgƌessioŶ des tuŵeuƌs. De plus, ĐoŶtƌaiƌeŵeŶt à Ŷotƌe hǇpothğse de dĠpaƌt, 
Ŷous ŵoŶtƌoŶs Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ eŶ eŶduƌaŶĐe poteŶtialise les effets des ƌadiatioŶs 
ionisantes au sein du tissu cancéreux.  
Nous ƌappoƌtoŶs  au seiŶ des tuŵeuƌs Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue seul diŵiŶue l’eǆpƌessioŶ de la foƌŵe 
phosphoƌǇlĠe d’ERK, uŶe pƌotĠiŶe au ƌôle ŵajeuƌ daŶs la pƌolifĠƌatioŶ des Đellules ĐaŶĐĠƌeuses 
prostatiques. Cet effet est, cependant, inhibé lorsque les deux stratégies préventives sont 
combinées. Une inactivation de la cascade de signalisation Akt est également rapportée dans 
l’eŶseŵďle des gƌoupes tƌaitĠs. D’autƌe paƌt, il est oďseƌǀĠ uŶe augmentation des effets pro-
apoptotiques dans les groupes radiothérapies. Toutefois, cet effet est significatif seulement lorsque 
les ƌadiatioŶs ioŶisaŶtes soŶt ĐoŵďiŶĠes à l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue.  
Conclusion 
DaŶs Đette Ġtude, Ŷous aǀoŶs dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ƌĠguliğƌe ƌĠduit sigŶifiĐatiǀeŵeŶt la 
croissance tumorale prostatique, et ce, notamment via une inactivation des voies de signalisation 
ERK et Akt. La radiothérapie a induit un arrêt de la progression tumorale puis une régression de la 
taille des tumeurs via une down-régulation de la cascade Akt et une up-ƌĠgulatioŶ de l’apoptose. De 
plus, l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pouƌƌait poteŶtialiseƌ les effets des ƌadiatioŶs ioŶisaŶtes. Au sein de cette 
étude, nous ŵoŶtƌoŶs pouƌ la pƌeŵiğƌe fois l’iŵpoƌtaŶĐe de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue Đoŵŵe stƌatĠgie 
complémentaire à la radiothérapie dans le traitement du cancer de la prostate, en plus des effets 








L͛aƌtiĐle suivant, écrit en français, regroupe les premières données obtenues. Le protocole 
expérimental venant de se terminer, l͛aŶalǇse des ŵĠĐaŶisŵes ŵolĠĐulaiƌes iŵpliƋuĠe daŶs 
les effets bénéfiques et préventifs observés sont actuellement en cours de réalisation et 
pouƌƌoŶt ŵoduleƌ l͛aǆe pƌiŶĐipal de la puďliĐatioŶ fiŶale. 
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Introduction 
L’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ŵodĠƌĠe et ƌĠguliğƌe fait dĠsoƌŵais paƌtie des ŵoǇeŶs ďieŶ dĠĐƌits pouƌ ƌĠduiƌe 
les sǇŵptôŵes liĠs à la pathologie et auǆ tƌaiteŵeŶts, et Đe, afiŶ d’aŵĠlioƌeƌ la ƋualitĠ de ǀie des 
patients atteints de cancer incluant le cancer de la prostate [1–4]. Son efficacité est établie et sa 
pratique recommandée pendant et après le traitement, The American Cancer Activity préconise au 
ŵiŶiŵuŵ ϭ Ϭ ŵiŶ d’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue aĠƌoďie ƌĠgulieƌ d’iŶteŶsitĠ ŵodĠƌĠe paƌ seŵaiŶe eŶ iŶĐluaŶt 
au moins deux jours par semaine des exercices de renforcement musculaire [5]. Il a récemment été 
ŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶ hoŵŵe atteiŶt d’uŶe tuŵeuƌ pƌostatiƋue ;GleasoŶ < ϳͿ ŵaƌĐhaŶt ϳh/seŵaiŶe ou plus 
réduit de 67% le risque de progression de son adénocarcinome comparé à un patient marchant 
moins de 30 min par semaine [6]. Un étude de cohorte américaine rapporte également chez des 
hoŵŵes atteiŶts de ĐaŶĐeƌ de la pƌostate Ƌu’uŶe pƌatiƋue d’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ƌĠguliğƌe apƌğs le 
diagnostic est associée à une diminution du risque de mortalité spécifique au cancer mais aussi 
globale [7]. 
Aujouƌd’hui,  les guides de ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs eŶ aĐtiǀitĠ phǇsiƋue pouƌ les patieŶts atteiŶts d’uŶ 
ĐaŶĐeƌ de la pƌostate iŶdiƋueŶt Ƌu’uŶe iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe les tƌaiteŵeŶts aŶtiĐancéreux et les 
pƌogƌaŵŵes d’eǆeƌĐiĐe seŵďle « peu probable ». Bien que des études se soient intéressées aux 
effets de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue suƌ l’aspeĐt sǇŵptoŵatiƋue, auĐuŶe Ġtude Ŷe ŵoŶtƌe eŶĐoƌe l’iŵpaĐt 
d’uŶ tel pƌogƌaŵŵe d’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue suƌ la pƌogƌession tumorale notamment prostatique. 
MoŶga et Đollaďoƌateuƌs ŵoŶtƌeŶt Ƌu’uŶ eǆeƌĐiĐe de ŵaƌĐhe de ϯϬ ŵiŶutes suƌ tapis ƌoulaŶt 
améliore significativement le bien-être physique, moral, social et fonctionnel des patients sous 
radiothérapie versus Đeuǆ Ŷ’aǇaŶt pas adhĠƌĠ au pƌogƌaŵŵe d’aĐtiǀitĠ [8]. Chez des patients atteints 
d’uŶ adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue loĐalisĠ sous ƌadiothĠƌapie, un exercice de 30 min de marche au 
moins trois jours/semaine à 60-70% de la FC-max durant le traitement permet de prévenir 
l’augŵeŶtatioŶ de la fatigue liĠe au tƌaiteŵeŶt versus le groupe contrôle. De plus, après quatre 
seŵaiŶes de ƌadiothĠƌapie et d’eǆeƌĐice de marche, les patients ont amélioré significativement leur 
fonction physiologique de 13,2% [9]. A Đouƌt teƌŵe, les eǆeƌĐiĐes de ƌĠsistaŶĐe et d’eŶduƌaŶĐe 
pƌĠǀieŶŶeŶt la fatigue Đhez des hoŵŵes atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la pƌostate sous ƌadiothĠƌapie. 
Toutefois, seul l’eŶtƌaiŶeŵent en renforcement musculaire permet de maintenir ces bénéfices sur le 
long terme. Au-delà de la fatigue, les eǆeƌĐiĐes de ƌĠsistaŶĐe oŶt peƌŵis l’aŵĠlioƌatioŶ de la ƋualitĠ 
de vie, de la force musculaire, des triglycérides et du pourcentage de masse grasse chez ces patients 
[10].  
Outre le fait de limiter les effets indésirables liés à la pathologie et aux traitements, il semble 
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iŵpoƌtaŶt d’ideŶtifieƌ les effets de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ ĐoŵďiŶĠ à la ƌadiothĠƌapie suƌ la 
progression tumorale prostatique. 
En effet, le pƌiŶĐipal effet de l’iƌƌadiatioŶ est la ƌadiolǇse de l’eau, ĐoŶduisaŶt à la pƌoduĐtioŶ d’ERO 
(telles que O2
.- et .OH) et à la génĠƌatioŶ d’uŶ stƌess oǆǇdaŶt [11,12] qui peut induire la mort des 
cellules cancéreuses par apoptose. Le stress oxydant est défini comme étant « un déséquilibre de la 
balance entre les prooxydants et les antioxydants en faveur des premiers, conduisant à une 
perturbation du contrôle et de la signalisation redox des cellules et/ou à des dommages 
moléculaires » [13]. En conditions physiologiques « normales », les espèces pro-oxydantes 
constituées principalement par les ERO sont maintenues à un faible taux par le système de défense 
antioxydant qui est chargé de les neutraliser. Celui-Đi est ĐoŶstituĠ d’eŶzǇŵes et de composés non-
enzymatiques, majoritairement apportés par notre alimentation. Une activité physique régulière et 
modérée permet de générer des ERO [14] capables d’eŶgeŶdƌeƌ des ƌĠpoŶses adaptatiǀes seloŶ la 
thĠoƌie de l’hoƌŵesis et ainsi augmenter les défenses antioǆǇdaŶtes de l’oƌgaŶisŵe, pƌiŶĐipaleŵeŶt 
systémiques mais aussi tissulaires [15–19]. Il est doŶĐ possiďle de dĠfiŶiƌ l’eǆeƌĐiĐe physique comme 
ĠtaŶt uŶe aĐtiǀitĠ ďiologiƋue ƌĠgulatƌiĐe de l’hoŵĠostasie redox cellulaire, tissulaire, organique, 
exigeant une adaptation à long terme pour faire face à un potentiel stress. Ainsi, la combinaison d’uŶ 
tƌaiteŵeŶt à foƌt poteŶtiel oǆǇdaŶt Đoŵŵe la ƌadiothĠƌapie et de l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue aux propriétés 
antioxydantes soulève de fait une question : l’aĐtivitĠ phǇsiƋue ŵodule t’elle l’effiĐaĐitĠ de la 
radiothérapie ?  
Notƌe pƌoďlĠŵatiƋue est de dĠteƌŵiŶeƌ l’iŵpaĐt d’uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ƌĠguliğƌe suƌ l’effiĐaĐitĠ de 
la radiothérapie dans un modèle animal de cancer de la prostate humain. Ainsi, les objectifs de notre 
projet sont (aͿ la ŵise eŶ plaĐe d’uŶ ŵodğle de ƌats poƌteurs de tumeurs prostatiques (bͿ l’Ġtude des 
effets d’uŶ eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ĐoŵďiŶĠ ou non à la radiothérapie suƌ l’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale ;Đ) 
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Matériels et méthodes 
Pour atteindre ces objectifs, nous avons injecté en sous-cutanée 8x106 cellules cancéreuses 
prostatiques humaines PPC1 sur le flanc gauche de 40 souris mâles Nude âgées de 5 à 7 semaines. Un 
groupe contrôle avec 10 souris mâles Nude ayant reçu une injection de sérum physiologique en sous-
ĐutaŶĠe suƌ le flaŶĐ gauĐhe. Les souƌis poƌteuses d’uŶe tuŵeuƌ pƌostatiƋue huŵaiŶe soŶt ƌĠpaƌties 
eŶ Ƌuatƌe gƌoupes hoŵogğŶes à la suite d’uŶ sĐaŶŶeƌ ;XRAD 225CX, CRCNA, Nantes) réalisé 5 jours 
après inoculation (Figure25) : 
 Groupe « cancer » : les 10 souris sont porteuses de tumeurs cancéreuses prostatiques, 
 Groupe « Cancer entrainé » : les 10 souris sont porteuses de tumeurs cancéreuses 
prostatiques sous-cutanées et courent sur un tapis roulant à environ 70% VMA (Vitesse 
Maximale Aérobie) 5 jours par semaine pendant 3 semaines (18 m/min pendant 1h à la fin 
du pƌotoĐoleͿ. UŶe seŵaiŶe d’aĐĐliŵatatioŶ au tapis pƌĠĐğde Đet eŶtƌaiŶeŵeŶt ;5 m/min 
pendant 15 min/jour). 
 Groupe « Cancer radiothérapie » : les 10 souris sont porteuses de tumeurs cancéreuses 
prostatiques sous-cutanées et reçoivent une radiothérapie fractionnée de 20 gray 
[Cheng2013], à raison 4 séances de 5 grays (XRAD 225CX, CRCNA, Nantes). Avant 
l’iƌƌadiatioŶ, les souƌis sont anesthésiées avec 3% halothane dans 100% oxygène. 
L’iƌƌadiatioŶ ŵultifaisĐeauǆ paƌ ƌotatioŶ autouƌ de l’aŶiŵal ĐouplĠe à uŶ Điďlage pƌĠĐis des 
faisceaux ionisants (collimateurs) permet une meilleure répartition de la dose de radiations 
ionisantes tout en minimisant la toxicité sur les tissus sains. Le XRAD 225CX possède un 
sǇstğŵe d’iŵageƌie eŵďaƌƋuĠe et uŶ logiĐiel de ĐalĐul de dose Ƌui faǀoƌiseŶt le Điďlage de la 
tuŵeuƌ aiŶsi Ƌue la ƌepƌoduĐtiďilitĠ de l’iƌƌadiatioŶ. 
 Groupe « Cancer entrainé radiothérapie » : les 10 souris, porteuses de tumeurs cancéreuses 
prostatiques sous-cutanées, courent sur tapis roulant et reçoivent une radiothérapie 
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Figure 25.  Répartition des animaux dans les différents groupes. 
La croissance tumorale est évaluée au début et à la fin du protocole soit respectivement à J5 et J24 à 
l’aide du sĐaŶŶeƌ fouƌŶi aǀeĐ l’iƌƌadiateuƌ. Les tailles des tuŵeuƌs soŶt ŵesuƌĠes ƋuotidieŶŶeŵeŶt à 
l’aide d’uŶ pied à Đoulisse ŶuŵĠƌiƋue. A la fin des différents traitements, les souris sont anesthésiées 
puis sacrifiées. Nous avons procédé à uŶ pƌĠlğǀeŵeŶt saŶguiŶ d’eŶǀiƌoŶ ϭ ml au niveau de la veine 
cave inférieure. Le saŶg est ƌeĐueilli afiŶ d’oďteŶiƌ du plasŵa. La tuŵeuƌ de ĐhaƋue aŶiŵal est 
réséquée puis congelée. Enfin, les poumons (cible des métastases), les muscles gastrocnémiens sont 
pƌĠleǀĠs, pesĠs puis ĐoŶgelĠs daŶs l’atteŶte des aŶalǇses.  
Résultats 
Le protocole expérimental vient de se terminer et nous avons obtenu les premières données de cette 
étude. Les 40 souris Nude porteuses de tumeurs PPC1 sont caractérisées par une perte de leur poids 
total versus les souris contrôles. Les trois traitements proposés ;l’eŶtƌaiŶeŵeŶt, la ƌadiothĠƌapie et 
les deux combinés) semblent réduire le poids des souris à J13, reflétant probablement un stress 
assoĐiĠ au dĠďut des iƌƌadiatioŶs et de l’eŶtƌaiŶeŵeŶt. Toutefois, Đet effet dispaƌait au fuƌ et à 
mesure du temps. Toutefois, les souƌis poƌteuses d’uŶe tuŵeuƌ et tƌaitĠes oŶt uŶ poids Đoŵpaƌaďle 
aux poids des souris cancer à la fin du protocole, signe que des adaptations ont pu se mettre en 
place. 
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Figure 26.  Mesure du poids corporel des souris issues des différents groupes. 
Comme montré dans la figure 27, l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue seul ƌetaƌde la pƌogƌessioŶ tuŵoƌale tout au 
long du protocole expérimental, toutefois, ce traitement versus le groupe cancer présente un effet 
significatif seulement à partir de J24 (173,57 ± 82,60 mm3 vs 275,84 ± 96,34 mm3, p=0,026). 
Concernant la radiothérapie, nous notons un arrêt de la croissance tumorale dès la troisième séance 
de radiation. A partir de J14, la taille de la tumeur a commencé à régresser et une différence 
significative a été observé entre le groupe radiation et cancer dès J19 (125,54 ± 38,63 mm3 vs 227,47 
± 93,39 mm3, p=0,ϬϭϬͿ et Ŷ’a ĐessĠ de s’aĐĐƌoitƌe jusƋu’à la fiŶ du pƌotoĐole JϮϰ ;94,15 ± 39,21 mm3, 
p<0,001). La ĐoŵďiŶaisoŶ de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue et de la ƌadiothĠƌapie iŶhiďe significativement la 
progression tumorale dès J17 versus le groupe cancer (126,13 ± 43.99 mm3 vs 199,14 ± 73,50 mm3, 
p=0,013). Pendant toute la poursuite du protocole, nous démontrons un effet potentialisé des deux 
stratégies conduisant à une régression significative de la croissance tumorale versus les groupes 
cancer et AP (à J24, p<0.001). La différence entre le groupe radiothérapie et AP-radiothérapie est 
significatif seulement à partir de J21 (108,49 ± 34,72 mm3 vs 72,12 ± 27,84 mm3, p=0,029). Par cette 
ŵesuƌe des tuŵeuƌs, au dĠĐouƌs du pƌotoĐole, Ŷous ƌappoƌtoŶs Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ de 
course ralentit la progression tumorale prostatique humaine et que la radiothérapie permet une 
inhibition et une régression de la tumeur à partir de la quatrième séance de radiation soit J17. Pour 
fiŶiƌ, Ŷous ŵoŶtƌoŶs Ƌue Đes effets ďĠŶĠfiƋues suƌ l’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale soŶt oďseƌǀĠs dğs la 
troisième séance de radiation pour le groupe AP-ƌadiothĠƌapie Jϭϰ. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue de Đouƌse suƌ 
tapis roulant semble donc potentialiser les effets de la radiothérapie. 
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Figure 27.  Evolution de la taille tumorale en réponse aux différents traitements. 
(c vs cancer, a vs entrainé et i vs radiothérapie avec *, p<0.05 ; **, p<0.01 et ***, p<0.001) 
 
Figure 28.  Photos et scanners des souris Nude le jour du sacrifice. 
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La taille des tuŵeuƌs oďteŶues ǀia l’aŶalyse des scanners à J24 conforte les précédentes données 
(Figure 28). Au seiŶ de Ŷotƌe ŵodğle aŶiŵal, l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue seul ou l’iƌƌadiatioŶ seule diminue la 
taille de la tumeur versus le gƌoupe ĐaŶĐeƌ. L’assoĐiatioŶ des deuǆ stƌatĠgies augŵeŶte Đet effet 
bénéfique sur la tumeur puisque la taille est plus petite que lorsque les traitements sont isolés. Ceci 
Ŷous a d’ailleuƌs ĐoŶduits à aƌƌġteƌ plus précocement le protocole car les tumeurs prostatiques 
réduisaient à une vitesse qui aurait pu eŵpġĐheƌ la ƌĠalisatioŶ d’eǆpĠƌieŶĐes de ďiologie ŵolĠĐulaiƌe. 
UŶe deƌŶiğƌe doŶŶĠe ĐoŶĐeƌŶaŶt l’ĠǀolutioŶ des tuŵeuƌs a ĠtĠ oďteŶue paƌ le ďiais de la pesĠe des 
tumeurs réséquées (Figure 29). Comme précédemment, nous montrons que le poids des tumeurs 
prostatiques humaines PPC1 est significativement plus faible dans les groupes entrainés (p<0,05) et 
radiothérapie (p<0.001) versus le groupe cancer  (0,24 ± 0.07 g et 0,14 ± 0,07 g vs 0,36 ± 0,13 g). 
L’assoĐiatioŶ de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue aǀeĐ les ƌadiatioŶs augŵeŶte sigŶifiĐatiǀeŵeŶt les ďĠŶĠfiĐes 
puisque le poids des tumeurs est plus petit que lorsque les traitements sont isolés (0,09 ± 0,05 g, 
p<0.001). Nous montƌoŶs ĠgaleŵeŶt Ƌue la ƌadiothĠƌapie ĐouplĠe ou ŶoŶ à l’eŶtƌaiŶeŵeŶt eŶ Đouƌse 
induit un effet bénéfique significativement majoré versus l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue seul. 
Figure 29.  Mesure du poids des tumeurs prostatiques en fonction des traitements. 
Au vu de ces précédents résultats, nous nous sommes intéressés aux mécanismes moléculaires 
pouǀaŶt eǆpliƋueƌ les effets ďĠŶĠfiƋues de l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ĐoŵďiŶĠ ou ŶoŶ à la ƌadiothĠƌapie suƌ 
le cancer de la prostate. Dans un premier temps, une étude des voies de signalisation redox-
dépendantes a été réalisée. Elle devra être complétée par une analyse du statut redox au sein des 
tuŵeuƌs pƌostatiƋues. Nous ŵoŶtƌoŶs Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue iŶhiďe la phosphoƌǇlatioŶ de ERK, uŶe 
protéine largement décrite pour son implication dans la prolifération des cellules cancéreuses 
prostatiques, comparé au groupe cancer (respectivement, 51 ± 17% vs 100 ± 34%, p<0.01). La 
ĐoŵďiŶaisoŶ de l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ƌĠguliğƌe et la ƌadiothĠƌapie pƌĠǀieŶt Đet effet ;ϵϵ ± ϰ %Ϳ. Nous 
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notons égalemeŶt Ƌue l’eŶseŵďle des traitements mis en place tend à bloquer la phosphorylation 
d’Akt, uŶe pƌotĠiŶe iŵpliƋuĠe daŶs la ĐƌoissaŶĐe et la suƌǀie des Đellules tuŵoƌales pƌostatiƋues. 
“euls les tƌaiteŵeŶts ĐoŵpƌeŶaŶt l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue iŶhiďeŶt sigŶifiĐatiǀeŵeŶt l’aĐtiǀatioŶ de Akt 
versus le groupe cancer (AP : 51 ± 13%, p<0.01 et AP-Irrad : 55 ± 10%, p<0.05 vs cancer : 100 ± 48%). 
D’autƌe paƌt, nous nous sommes également intéressés à des protéines impliquées dans le 
dĠƌouleŵeŶt de l’apoptose. Une augmentation de l’eǆpƌessioŶ de la Đaspase ϯ aĐtiǀe, uŶe pƌotĠiŶe 
pro-apoptotique, est observée dans les groupes radiothérapie et AP-radiothérapie. Cet effet est, 
cependant, significatif seulement lorsque les deux stratégies sont combinées. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue 
seul ne ŵodule pas l’eǆpƌessioŶ de la Đaspase ϯ aĐtiǀe. Nous montrons également une modulation de 
l’eǆpƌessioŶ de ĐeƌtaiŶes pƌotĠiŶes appaƌteŶaŶt à la faŵille BĐl-2 dans les groupes radiothérapie avec 
une down-régulation significative de Bcl-2 versus le groupe cancer et une tendance à l’augŵeŶtatioŶ 
de Bax.  
Figure 30.  Effets de l’eǆeƌĐiĐe et de la ƌadiothĠƌapie ĐoŵďiŶĠs ou ŶoŶ suƌ la ƌĠgulatioŶ de ĐeƌtaiŶes 
voies de signalisation au sein du tissu tumoral prostatique. 
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Discussion 
Les premiers résultats de cette étude, fort encourageants pour la suite, démontrent Ƌue l’eǆeƌĐiĐe 
physique régulier de course retarde la croissance tumorale des cellules cancéreuses prostatiques 
humaine PPC1 dans notre modèle, et ce, notamment via l’iŶhiďition de la phosphorylation des 
protéines ERK et Akt iŶduite paƌ l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue seul. La ƌadiothĠƌapie a la ĐapaĐitĠ d’uŶe paƌt de 
ďloƋueƌ la pƌogƌessioŶ tuŵoƌale et d’autƌe paƌt d’iŶduiƌe uŶe ƌĠgƌessioŶ de la tuŵeuƌ apƌğs uŶe 
irradiation fractionnée et localisée de 20 Gry. Les effets bénéfiques induits par ce traitement 
thérapeutique curatif sont notamment associés à une inactivation de la voie Akt et une régulation 
positiǀe de l’eǆpƌessioŶ de pƌotĠiŶes apoptotiƋues au seiŶ du tissu tuŵoƌal. Notƌe ĠƋuipe est la 
première à ŵoŶtƌeƌ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue poteŶtialise les effets de la ƌadiothĠƌapie au Ŷiǀeau des 
cellules cancéreuses prostatiques. 
Le modèle animal de xénogreffes de cancer de la prostate humain développé pour cette étude 
permet de conforter des précédents résultats obtenus in vitro et au seiŶ d’uŶ ŵodğle de ĐaŶĐeƌ 
murin [20]. La pƌĠseŶte Ġtude ĐoŶfiƌŵe Ƌue la pƌatiƋue ƌĠguliğƌe d’uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ŵodĠƌĠe 
pƌĠǀieŶt l’ĠǀolutioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. Des Ġtudes épidémiologiques, in vitro et in vivo 
ƌappoƌteŶt Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌaleŶtit la ĐaƌĐiŶogeŶğse pƌostatiƋue, les ŵĠtastases et 
l’aŶgiogeŶğse eŶ foŶĐtioŶ de l’iŶteŶsitĠ, de la fƌĠƋueŶĐe et de la duƌĠe de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue [7,21–
24]. De plus, Ŷous ŵoŶtƌoŶs de Ŷouǀeau Ƌue l’eŶtƌaiŶeŵeŶt eŶ eŶduƌaŶĐe iŶhiďe sigŶifiĐatiǀeŵeŶt 
les voies de signalisation ERK et Akt. Ces dernières sont largement connues pour être suractivée dans 
le cancer de la prostate et être associée à une prolifératioŶ Đellulaiƌe iŶĐoŶtƌôlĠe, aiŶsi Ƌu’à uŶe 
diŵiŶutioŶ de l’apoptose [25–31]. Les voies de signalisation ERK et Akt sont donc impliquées dans la 
pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate, eŶ faǀoƌisaŶt ŶotaŵŵeŶt le passage d’uŶe foƌŵe aŶdƌogĠŶo-
dépendante vers une forme androgéno-indépendante du cancer [29,32,33]. De nombreuses études 
suggğƌeŶt Ƌue l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ƌĠguliğƌe pouƌƌait ŵoduleƌ l’ĠǀolutioŶ de la tuŵoƌigeŶğse 
prostatique via la régulation des deux cascades de signalisation MAPK et PI3K/Akt [22,34,35]. 
Soliman et collaborateurs retrouvent ces résultats et évoquent également la probable implication du 
stress oxydant dans la prolifération cellulaire [36], tout comme la revue de question publiée par 
notre équipe [24].  
L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ pouƌƌait ŵoduleƌ la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate ǀia uŶe ƌĠpoŶse 
adaptative au stress oxydant. Une activité physique régulière et modérée permet de générer des ERO 
[14,37] Đapaďles d’eŶgeŶdƌeƌ des adaptatioŶs [15] et ainsi augmenter les défenses antioxydantes et 
les enzymes de réparation des dommages oxydatifs de l’oƌgaŶisŵe, pƌiŶĐipaleŵeŶt sǇstĠŵiƋues ŵais 
aussi tissulaires [16,24]. Notre équipe a récemment ŵoŶtƌĠ Ƌu’uŶ eŶtƌaiŶeŵeŶt eŶ Đouƌse module 
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l’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale pƌostatiƋue eŶ augmentant les enzymes antioxydantes au sein de la tumeur 
prostatique [20].  
A l’heuƌe aĐtuelle, plusieuƌs Ġtudes tƌaitaŶt du lieŶ eŶtƌe aŶtioǆǇdaŶts eǆogğŶes et ƌadiothérapie 
pointent une controverse. L’utilisatioŶ d’uŶe supplĠŵeŶtatioŶ eŶ aŶtioǆǇdaŶts isolés au-delà du seuil 
recommandé pour la santé est déconseillée peŶdaŶt et apƌğs tƌaiteŵeŶt auǆ patieŶts atteiŶts d’uŶ 
cancer [5,38,39]. Une supplémentation en antioxydant peut avoir un double effet : soit limiter les 
effets secondaires associés aux traitements conventionnels en protégeant les cellules saines du 
stress oxydant induit, soit protéger les cellules tumorales comme les cellules saines des dommages 
oxydatifs générés par la radiothérapie [40,41]. Bien que des études montrent le rôle bénéfique de 
l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue suƌ les effets indésirables liés à la pathologie et aux traitements [8–10], il semble 
iŵpoƌtaŶt d’ideŶtifieƌ les effets de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulier, aux propriétés antioxydantes, 
combiné à la radiothérapie, un traitement à fort potentiel oxydant, sur la progression tumorale 
prostatique. CoŶtƌaiƌeŵeŶt à Ŷotƌe hǇpothğse de dĠpaƌt, Ŷous ŵoŶtƌoŶs Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue 
potentialise les effets de la radiothĠƌapie, eŶ augŵeŶtaŶt l’iŶaĐtiǀatioŶ de la ǀoie de sigŶalisatioŶ Akt 
et en up-régulant les processus apoptotiques. Une analyse du statut antioxydant au sein des tumeurs 
pƌostatiƋues et du saŶg est aĐtuelleŵeŶt eŶ Đouƌs de ƌĠalisatioŶ afiŶ d’ideŶtifier des mécanismes 
moléculaires redox-seŶsiďles à l’oƌigiŶe de la ƌadio-sensibilisation des cellules tumorales induites par 
l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue.  
D’autƌe paƌt, Ŷous suggĠƌoŶs Ƌu’uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ƌĠguliğƌe ĐoŵďiŶĠe à la ƌadiothĠƌapie puisse 
conduire à une modulation des radeaux lipidiques enrichis en céramide, impliqués dans la promotion 
de l’apoptose. De récentes études rapportent que la résistance des cellules cancéreuses prostatiques 
auǆ ƌadiatioŶs est assoĐiĠe à l’aĐtiǀatioŶ de l’aĐide ĐĠƌaŵidase, une hydrolase impliquée dans la 
dĠgƌadatioŶ des ĐĠƌaŵides, et de l’iŶaĐtiǀatioŶ des sphingomyélinases acide, une hydrolase 
conduisant à la biosynthèse des céramides, engendrant notamment une diminution des niveaux de la 
caspase 3 active [42–45]. De plus, ƋuelƋues ƌaƌes Ġtudes ŵoŶtƌeŶt Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsique aérobie 
pourrait augmenter le contenu en céramide via une up-régulation des sphingomyélinases acide et 
uŶe iŶhiďitioŶ de l’aĐtiǀitĠ des aĐides ĐĠƌaŵidases [46,47]. Dans cette étude, nous faisons 
l’hǇpothğse Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ĐoŵďiŶĠ à la ƌadiothĠƌapie pouƌƌait ŵoduleƌ positiǀeŵeŶt les 
ƌadeauǆ lipidiƋues eŶƌiĐhie eŶ ĐĠƌaŵides, Đe Ƌui iŶduiƌait l’augŵeŶtatioŶ de l’apoptose ƌadio-induite 
observée au sein des tumeurs. Ceci  pourrait donc expliquer pourquoi la régression tumorale 
prostatique est majorée lorsque les deux stratégies sont associées. 
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EŶ ĐoŶĐlusioŶ, Ŷous ŵoŶtƌoŶs dğs loƌs Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌepƌĠseŶte uŶe optioŶ thĠƌapeutiƋue 
très intéressante et peu coûteuse en complément des traitements conventionnels par radiothérapie.  
L’oƌigiŶalitĠ de Đe pƌojet est de ŵoŶtƌeƌ Ƌue l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue régulière, en plein essor dans la prise 
eŶ Đhaƌge des patieŶts, peƌŵet de poteŶtialiseƌ les effets de la ƌadiothĠƌapie. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue 
induit donc des bénéfices sur la qualité de vie des peƌsoŶŶes atteiŶtes d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la pƌostate et 
permettrait également de limiter les phénomènes de résistance induits par les radiations ionisantes. 
Il seŵďle doŶĐ iŶtĠƌessaŶt de faǀoƌiseƌ la pƌatiƋue d’uŶ eǆeƌĐice physique adapté au décours des 
séances de radiothérapie. Toutefois, il apparait légitime de devoir cartographier le statut 
pƌo/aŶtioǆǇdaŶt des patieŶts aǀaŶt et peŶdaŶt le tƌaiteŵeŶt, afiŶ d’optiŵiseƌ la pĠƌiode peŶdaŶt 
laƋuelle l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue peut être envisagée. 
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Abbreviation list 
AP1 : Activator Protein 1 
APAO : acetyl polyamine oxidase 
AR : Androgen Receptor 
ARE : Antioxidant Responsive Element 
CAT : Catalase 
ER : Estrogen Receptor 
ERK : Extracellular signal-Regulated Kinase 
GPx : Glutathion Peroxidase 
GSH : Glutathione 
GST : Glutathion-S Transferase 
GSTP1 : Gluthathione-S-Transferase Pi 
HIF1a : Hypoxia-inducible factor 1 
HO-1 : Heme Oxygenase-1 
IGF1 : Insulin Growth Factor1 
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JNK : c-Jun N-terminal Kinase 
LAPC4 : Los Angeles Prostate Cancer-4 
LNCaP : Lymph Node Carcinoma of Prostate 
MAPK : Mitogen Activated Protein Kinase 
MDA : Malondialdehyde 
MET : Metabolic Equivalent Task 
MMR : Mismatch Repair 
MT1-MMP : Membrane Type 1 Metalloprotease 
MtDNA : Mitochondrial DNA 
NAC : N-Acetyl Cysteine 
NF-ƙB : Nuclear Factor Kappa B 
NOS : Nitric Oxide Synthase 
Nrf2 : Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 
OS : Oxidative Stress 
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PGC1a : Peroxisome Proliferator-activated receptor gamma coactivator-1alpha 
PI3K : PhosphoInositol-3 Kinase 
PIN : Prostatic Intraepithelial Neoplasia 
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Abstract 
Prostate cancer (PC) is the most common form of cancer affecting men in the Western world. Its 
relative incidence increases exponentially with age and a steady augmentation is observed due to 
lifespan extend. Sedentarity represents an important risk factor and a decrease of prostate cancer 
prevalence is associated with exercise. However, the molecular mechanisms involved in this process 
remain unknown. We hypothesize that reactive oxygen species (ROS) generated by physical exercise 
are a key regulator factor in prostate cancer prevention. Aging is correlated with an increased 
oxidative stress (OS), which in turn provides favourable environment to tumorigenesis. Running 
training is known to enhance the antioxidant defense system, reducing oxidative stress. In this 
context, the decrease of OS induced by exercise may delay the development of prostate cancer. The 
present review focuses on oxidative stress-based mechanisms leading to prostate cancer 




Among the diseases that progress in western societies, PC constitutes a growing health 
concern. PC is the most common form of cancer affecting men in the Western world. In 2007, the 
American Cancer Society projects 218890 new cases of prostate cancer in US and 27050 deaths. In 
France, 71500 new cases have been numbered in 2010 and PC represents the second cause of 
mortality. The reasons of this rapid increase in prostate cancer incidence associate the progressive 
population aging, especially in the western countries as well as the widespread use of PSA (Prostate 
Specific-Antigen). A number of aspects of the disease have to be considered in depth: the natural 
history of the disease in patients with early diagnosis, the potential costs of screening programs in 
financial, social and psychological terms, the effectiveness of different treatments and the follow-up 
of patients [1]. Rare studies have estimated the medico-economic aspects of prostate cancer. In 
2002, a Swedish work demonstrated that the cost of prostate cancer care management increases 
from 20 million Euros in 1991 to 65 millions in 2002 and continues to augment with cancer 
progression. 30 percent of local prostate cancers will progress 5 to 10 years after treatment, 
generating supplementary costs. Extending the period of active surveillance without treatment could 
be a good solution [2], [3]. To answer this question, molecular mechanisms have to be elucidated. 
The development and progression of PC involve various and complex factors among which OS 
appears to play an important role (reviewed by [4]). Available data indicate a potential role for the 
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OS, which is caused by an imbalance of pro- and anti-oxidant species in favor of pro-oxidant, in the 
initiation and/or evolution of tumorigenesis, particularly in prostate [5-8]. This process refers to an 
overproduction of ROS, which can then trigger pro-carcinogenic pathways. This point is particularly 
important since the modulation of OS may influence the evolution of prostate cancer. We and others 
have demonstrated that regular endurance training enhances antioxidant defense system, protecting 
organism from cellular damages [9-12]. Then physical activity may be promoted for patient 
developing an early stage prostate cancer. There is inconsistent evidence regarding the association 
between physical activity and prostate cancer, with about forty percent of the conducted studies 
indicating a protective effect of exercise on prostate cancer risk [13-24]. None describes a negative 
effect and a dose-response curve is seen in ten studies [20, 25-28]. Training could be an efficient way 
to fight oxidative stress in prostate tumors but the experimental studies are today conflicting and 
conclusions are difficult to reach since there remains a lack of clarity on activity parameters (in terms 
of type, intensity, frequency and time). Then, it is imperative to determine the involved molecular 
mechanisms in order to develop an adapted prevention. Patients with an oxidative stress-dependent 
prostate cancer may be sensitive to physical activity and a screening of specific markers of oxidative 
stress could allow an individualized and specific anticancer therapy. Physical activity 
recommendations may be expected to improve the quality of life for these specific patients, without 
the undesirable side effects that may accompany the use of chemotherapeutic drugs. This review 
describes the current knowledge about the effect of physical activity on prostate cancer evolution 
and the putative role of oxidative stress. 
Prevention of prostate cancer by physical activity 
Importance of lifestyle in prostate cancer 
The origins of prostate cancer remain unknown and are probably multifactorials. Among them, 
genetic causes are well identified [29-32] and descriptive epidemiologic data suggest that androgens 
and environmental exposures play an important role in prostate carcinogenesis [33-35]. Besides, it is 
shown that the incidence of prostate cancer could be modulated with geographical zones and with 
populations: the incidence is high in the American black population (100.2 for 100 000 inhabitants) 
and low in Caucasian and Asian populations (1.8 for 100 000 inhabitants) [36]. In addition, frequency 
of prostate cancer increases when Asian populations migrate to western countries, adopting a new 
lifestyle [37]. These data underline the importance of environment in the development of prostate 
cancer, paving the way for primary and secondary prevention. Concomitantly to changes in nutrition, 
western lifestyles are frequently associated with a decrease in physical activity. This idea is reinforced 
by a recent study showing that a 15 min daily exercise could reduce the mortality of patient with 
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prostate cancer [13]. Healthy nutrition and moderate chronic exercise could initiate prostate cancer 
prevention, particularly in patients on active surveillance. 
Involvement of physical activity in primary prevention 
Concerning the benefits of physical activity, Antonelli and co-workers report that specific moderate 
eǆeƌĐise ;ш ϯ MET-h/week) could be associated with a lower risk of prostate cancer (p=0.07). 
However, this reduction is especially significant for men who spent more than 9 METs-h/week during 
physical activity [15]. In the same way, a systemic review and meta-analysis suggest that total 
physical activity is significantly related with a decrease risk of prostate cancer (pooled Relative Risk: 
RR=0.90). Occupational exercise is associated with significant reduction of prostate cancer risk 
(RR=0.81) while regular recreational physical activity (RR=0.95) may also play a role in the primary 
prevention of prostate cancer [38]. Previously, other studies show a lower risk of prostate cancer for 
people practicing leisure [17, 18, 20], or professional physical activities [21-24]. The risk of aggressive 
prostate cancer in men who engage in recreational physical activity (35 MET-h/week) is reduced 
(RR=0.65) versus men who report no recreational exercise [19]. Men who sit only half of the time 
experienced have 20% lower risk for prostate cancer compared with men who mostly sit during work 
[28]. Although these interesting results demonstrate a link between exercise and prostate cancer, 
the questions of what type, parameters and time period are most beneficial for prostate cancer 
reduction remains unknown. However, the risk seems to be correlated with exercise intensity. Three 
reviews summarize these results, showing a significant protective effect of physical activity [39-41]. 
All these studies tend to conclude that men should be encouraged to increase their physical activity 
in both occupational and recreational exercise to improve their overall health and thus potentially 
decrease the risk of prostate cancer. 
Involvement of physical activity in secondary prevention 
Among men undergoing prostate biopsy, the low grade disease is correlated to physical activity [15]. 
These results concur with those of Giovannucci, showing that chronic exercise performed more than 
3 hours per week could decrease the development of metastasis [16]. A 8-week cardiovascular 
exercise program in patients with localized prostate cancer undergoing radiotherapy improves 
quality of life (cardiovascular fitness and muscle strength) and prevents fatigue [42]. Moreover, a 
study proves that physical activity is associated with a lower risk of overall mortality and death due 
to prostate cancer. Men who play more vigorous activity have the lowest risk of dying from the 
disease [13].  
In 2005, Ornish and collaborators demonstrate that intensive lifestyle changes may affect the 
progression of prostate cancer in men with early biopsy proven prostate cancer after 1 year. The 
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intensive lifestyle program includes both diet and exercise recommendations such as decrease in fat, 
supplementation in vitamins and selenium, moderate aerobic exercise [43]. These data are important 
ﬁŶdiŶgs ďut siŶĐe ĐhaŶges iŶ ďoth diet aŶd eǆeƌĐise aƌe ŵade siŵultaŶeouslǇ, it is diffiĐult to 
conclude on the implication of inactivity or diet alone. Additional research is warranted to determine 
the unique role of physical activity. 
Experiments in animal models 
A model of transgenic mouse confirms the epidemiological data, proving that running reduces 
prostate carcinogenesis [44]. The transgenic adenocarcinoma of the mouse prostate (TRAMP) model 
is very interesting because it closely mirrors the pathogenesis of human prostate cancer. Male 
TRAMP mice uniformly and spontaneously develop orthotopic prostate tumors following the onset of 
puďeƌtǇ. Foƌ ŵiĐe ǁho ƌuŶ >  kŵ/daǇ, ϴϯ% of the doƌsolateƌal pƌostates aƌe Đlassiﬁed as Ŷoƌŵal 
phenotype vs 43% for the group who run <5 km/day. In addition, there is a relationship between 
average distance run and pathologic progression to high-grade Prostatic Intraepithelial Neoplasia 
(PIN) and local invasion, considered to be an early event in the formation of prostate 
adenocarcinoma. Moreover, recent studies suggest that voluntary running wheel exercise for 63 
days, starting one week before the subcutaneous injection of androgen independent PC-3 tumor 
cells into Severe Combined ImmunoDeficiency (SCID) mice xenograft model suppress the formation 
and growth of these tumors [45]. The same group has demonstrated that wheel running alone has a 
similar effect on LNCaP androgen-independent cell growth [46]. 
Experiments in cell cultures 
None study on humans demonstrate the impact of physical activity on prostate cancer progression. 
Only few in vitro studies investigate the impact of patient serum on androgen-dependent prostate 
cancer cell proliferation [47-52]. Adequate nutrition combined with physical activity induces the 
regulation of different metabolites contained in serum such as cytokines or Insulin Growth Factor-1 
(IGF-1). These physiological adaptations lead to a significantly decrease of proliferation and an 
increase of apoptosis [47, 48, 51]. Indeed, the major reduction in serum lipid and the balancing of 
IGF-1/insulin could limit NF-κB aĐtiǀatioŶ [ϰϵ]. “oliŵaŶ aŶd Đollaďoƌatoƌs fiŶd the siŵilaƌ ƌesults and 
observe a modulation of NF-κB aŶd MAPK sigŶaliŶg pathǁaǇs, tǁo ŵoleĐulaƌ ĐasĐades iŶǀolǀed iŶ 
inflammation, proliferation and anti-apoptosis [50]. Recent studies investigate the signaling 
pathways involved in the inhibition of proliferation and/or apoptosis of prostate cancer cell lines 
induced by patient serum which have followed specific dietary or sports recommendations. Barnard 
and co-workers indicate that serum from these patients could reduce the proliferation of various 
cancer cell lines such as LNCAP or LAPC4 through IGF-1. The decrease of IGF-1 could inactivate 
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PI3K/Akt cascade leading to p53 surexpression which induce a p21-dependent inhibition of cell 
proliferation and activation of intrinsic mitochondrial apoptotic pathway [51]. The potential role of 
OS in the inhibition of cell proliferation is also suggested [50] as well as IGF-1 [52]. 
To conclude, these data demonstrate that a healthy lifestyle with moderate chronic exercise could 
reduce prostate cancer risk and recurrence. However, the molecular mechanisms involved remain 
poorly understood. 
Oxidative stress-dependent molecular mechanisms   
Oxidative stress basis 
Today, the signalling pathways involved in the reduction of prostate cancer risk induced by physical 
activity remain to be clarified. Complementary studies are needed to identify new markers of 
prostate cancer early diagnosis. Oxidative stress could be one of them since it is closely related to 
aging, nutrition and chronic physical exercise. OS is caused by an imbalance of oxidants and 
antioxidants in favour of oxidants [53]. It is characterized by oxidative damage on cellular 
constituents such as lipids, proteins and DNA. In physiological conditions, oxidant species (mainly 
represented by oxygen-derived free radical, called reactive oxygen species [ROS]), are maintained at 
a low level by an efficient anti-oxidant system which neutralizes them. The anti-oxidant system is 
mainly constituted by enzymes and by non-enzymatic compounds either synthetized by cells (GSH, 
uric acid...) or contained in our diet (vitamins E, C, β-carotene, polyphenols...). Unfortunately, this 
system tends to be less and less effective with aging, leading to an increase in oxidative damage. The 
accumulation of these lesions remains one of the theories of aging [54] and could explain some 
aging-associated diseases. Indeed, increased production of ROS leading to cellular oxidative stress is 
linked to numerous cancers, reviewed by [55], including prostate cancer reviewed by [4]. 
 Role of oxidative stress in prostate cancer 
Origin of ROS in prostate cancer 
It is well admitted that cancer cells are characterized by enhanced oxidative stress and androgens 
could be a potential source of ROS. Indeed, androgens increase the production of superoxide anion 
in prostate cancer cells but the molecular mechanisms remain unclear. A mitochondrial source has 
been proposed. It implies p66Shc, an oxidase, which increases H2O2 production by oxidizing 
cytochrome c in mitochondria in androgen-sensitive cells (Figure 1). Its expression is elevated in 
various types of cancers such as prostate cancer and it is demonstrated that androgen-dependent 
cell proliferation is mediated by p66shc, since this protein, by enhancing H2O2 levels, inhibits PTP and 
activates the tyrosine kinase receptor ErbB-2 [56, 57]. 
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Figure 1 Origin and involvement of H2O2, O2
◦-
, °OH in prostate cancer cells. Mitochondrial origin: 
Superoxide (O2◦-) is generated by the mitochondrial respiratory chain mainly from complex I and 
complex III. Then, it is dismutated to hydrogen peroxide (H2O2) by Superoxide Dismutases. Androgens 
upregulate the expression of p66shc which in turn stimulates mitochondrial H2O2 production through 
cytochrome c oxidation. Extramitochondrial origin :  NADPH oxidases present in prostate cancer cells 
are the main source of superoxide anion which is dismutated to H2O2 by Cu/Zn Superoxide 
Dismutase. The increase of SSAT enzyme expression through a Jun D-AR complexe produces H2O2 
during polyamine catabolism by APAO. H2O2 decomposition by ferrous ions (Fenton reaction) leads to 
hydroxyl radical production. HO° induces lipid peroxidation and DNA damage which promote 
genomic instability. H2O2 activates redox-sensitive transcription factors and signaling pathways. 
Cancer progression occurs through the regulation of redox-dependent expression of genes that play 
roles in cell proliferation, cell survival, cell adhesion and metastasis. APAO, Acetyl PolyAmine Oxidase; 
AR, Androgen Receptor; GPx, Glutathione Peroxidase; GR, Glutathione Reductase; GSH, reduced glutathione; 
GSSG, oxidized glutathione; NADP, Nicotinamide-Adenine Dinucleotide Phosphate; NADPHox, NADPH Oxidase; 
Prx, Peroxiredoxin; Trx, Thioredoxin; TrxR, Thioredoxin Reductase; SMO, SperMine Oxidase; SOD, SuperOxide 
Dismutase; SSAT, Spermidine/Spermine N1-AcetylTransferase; UQ, UbiQuinone. 
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In addition, it is demonstrated that androgens increase the uptake of medium- and long-chain fatty 
acids into prostate cancer cells and a significant level of cellular superoxide anion production is 
coupled to mitochondrial fatty acid oxidation [58]. Oxidative stress seems to contribute to 
tumorigenesis and progression of prostate cancer through activation of androgen receptor (AR) 
signaling [59] (Figure 1).  
Whereas testosterone is the predominant androgen hormone regulating prostate gland growth, 
recent studies report the importance of estrogen receptors in the prostate cancer progression [60]. 
The two estrogen receptors, ER-alpha and ER-beta, play a dual role in the prostate, leading to a 
regulation of oxidative stress through uncoupling proteins and antioxidant enzymes. The amount of 
ER-beta levels and the high ER-alpha/ER-beta ratio seems to determine the fate of the cell towards 
tumorigenesis [61]. Abnormal ER-alpha signaling combined with elevated testosterone levels could 
induce prostate hyperplasia and prostate cancer in mice [62]. Chronic administration of estrogen 
induces the expression of pro-inflammatory cytokines in prostate [63], generating hydrogen peroxide 
which could be responsible for oxidative damage and transformation of normal cells into cancer cells 
[64]. Indeed, inflammation is correlated with oxidative-stress and prostate cancer, as reviewed by 
[65] and [7]. Chronic inflammation predisposes cells for transformation due to induction of recurrent 
DNA damage by inflammatory cells, hence higher frequency of mutation [66]. In addition, chronic 
inflammation induces increase of growth factor production and growth-supporting stimuli. 
In addition, extra-mitochondrial sources have been recently identified. It involves NADPH oxidases 
which are potential sources of superoxide anion production and could promote tumor cell survival 
and growth (Figure 1). Kumar and collaborators demonstrate in vitro the inherent role of OS in the 
progression of prostate cancer in different cancer cell lines. Indeed, these authors suggest that the 
increase in superoxide anion in prostate cancer cells depends on NADPH oxidases and is related to 
the aggressive phenotype [4], [6]. NADPH oxidase and H2O2 play an important role in the modulation 
of signaling pathways through the regulation of MAPK, especially the phosphorylated forms of 
ERK1/2 and p38. Moreover, superoxide anion produced by NADPH oxidase contributes to cancer 
development since it facilitates cell resistance to programmed cell death [67]. Furthermore, it has 
been observed that aberrant AR signaling plays a critical role in androgen-dependent prostate 
cancer. Castration induces an elevated pro-oxidant state in the epithelium of prostate and androgen 
replacement to animals reduces the oxidative stress level by down-regulating NADPH oxidase 
expression, thereby bringing the antioxidant level to normalcy [68].  
Expression of membrane-type 1 matrix metalloproteinase (MT1-MMP) is associated with advanced 
prostate cancer. This metalloproteinase is implied in cancer invasion and metastasis through Rac1 




Jordan, Guéritat –Exercice physique et progression du cancer de la prostate. Effets ĐoŵďiŶĠs aǀeĐ la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts naturels ou la 
radiothérapie externe : identification de voies de signalisation redox-dépendantes – 2015. 
217 
signalling which is a key regulator of NADPH oxidase. Interestingly, MT1-MMP enhances ROS 
production and plays a key role in eliciting oxidative stress in prostate cancer cells. These recent 
results highlight a novel mechanism of malignant progression associated with ROS production in 
prostate cancer cells [69].  
Finally, it has also been demonstrated that androgen could mediate oxidative stress through the 
spermidine/spermine N1-acetyltransferase SSAT, a process depending on a Jun D-AR complex (Figure 
1). This enzyme produce copious amounts of metabolic H2O2 during polyamine catabolic pathway by 
the N’-acetylpolyamine oxidase (PAO) [70]. In addition in prostate cancer, spermine is present in high 
concentrations and spermine oxidase (SMO)   expression is an early event in the development of this 
tumor form [71]. SMO is considered the primary source of cytotoxic H2O2 during the polyamine 
catabolism. 
Since prostate cancer cells show an AR-mediated growth, the suggested therapy consists in the 
inhibition of androgen pathway but prostate cancer usually escapes to hormonal response and 
becomes resistant to apoptosis. BAD, a protein of Bcl-2 family which may be regulated by oxidative 
stress is surexpressed in prostate cancer and the dephosphorylation of this protein reverses the 
process, leading to a sensitization of cells to cell death [72]. 
ROS, MAPK and modulation of transcription factors 
MAPK family modulates gene expression through phosphorylation of numerous transcription factors 
(Figure 2). The activation of ERK, JNK and p38 is observed in response to an imbalance of pro/anti-
oxidant. By example, the activation of MAPK by H2O2 leads to an increase in the expression of AP-1 
(Activator protein-1), a transcription factor composed of c-Jun and c-Fos, known to be involved in 
proliferation, differentiation and cell transformation [7-8] (Figure 2). c-Jun stimulates cell cycle 
progression through the induction of cyclin D1 and the inhibition of p21waf expression which blocks 
G1-S and G2-M transition [73-75]. Finally, PTEN loss is suggested to play a role in in vitro and in vivo 
prostate tumorigenesis, leading to the activation of Akt and the increase in JNK activity. Akt is known 
to stimulate cell growth through the regulation of the cyclin-cdk complex and the inhibition of the 
pro-apoptotic molecule caspase-9 [5-7], [76-78]. 
 
Once enhanced ROS is generated, subsequent activation of signaling pathways and redox-sensitive 
transcription factors like Nrf2, NF-ƙB, AP-1 and HIF-1α (Figure 2) could play a major role in initiation, 
progression and metastasis of the cancer cells. The transcription factor Nuclear Factor Erythroid 2p45 
(NF-E2)-ƌelated faĐtoƌ Ϯ ;NƌfϮͿ aŶd seǀeƌal of its taƌget geŶes aƌe sigŶiﬁĐaŶtlǇ doǁŶƌegulated iŶ 
human prostate cancer [79]. Nrf2 is a basic-region leucine zipper transcription factor that mediates 
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the expression of key protective enzymes through the ARE (Antioxidant Response Element). Nrf2 and 
members of the glutathione-S-transferase mu (GST) family are extensively decreased in human 
prostate cancer. The loss of Nrf2 initiates a detrimental cascade of reduced GST expression and 
antioxidant enzymes, elevated ROS levels and DNA damage associated with the initiation of cellular 
transformation in the prostate gland [79].  
 
Figure 2 Redox signaling pathways involved in prostate cancer development. Many factors 
(environment, growth factors, cytokines, androgens, inflammation) can lead to the activation of 
various signaling pathways involving MAPK (ERK1/2, p38, JNK), Akt and transcription factors (STAT3, 
NF-ƙB). The transcription of targeted genes contributes to prostate cancer development. All these 
signaling pathways are regulated by H2O2 production. Akt, AKT8 virus oncogene cellular homolog; AP1, 
Activator Protein 1; CREB, cAMP Response Element-Binding protein; Elk1, E-26 like protein 1; ERK, Extracellular 
signal-Regulated Kinase; IKK, IκB Kinase; IP3, Inositol-1,4,5-trisPhosphate; JNK, c-Jun N-terminal 
Kinase; MEK1/2, MAPK/Erk kinase 1/2; MKK, MAP Kinase Kinase; MLK, Mixed Lineage Kinase;  NF-κB, Nuclear 
Factor-κB; PDK1, Phosphoinositide-Dependent Protein Kinase 1;  PKC, Protein Kinase C; PIP2, 
Phosphatidylinositol 3,4-bisphosphate; PIP3, Phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate; PI3K, Phosphoinositide 3 
Kinase; p90 RSK, p90 Ribosomal S6 Kinase; STAT3, Signal Transducer and Activator of Transcription 3; TAK, TGF 
β-activated Kinase; Trx, Thioredoxine. 
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ROS can act as specific second messengers thus changing the redox state of glutathione (GSH). This 
event causes the translocation of thioredoxin 1 into the nucleus, which in turn allows the DNA 
binding of NF-ƙB. and the transactivation of target genes involved in proliferation and angiogenesis, 
such as Bcl-2, a promoter of cell survival [74], [80]. Recently, few studies have investigated the 
involvement of thioredoxin in prostate cancer progression [81].   
p53 is known to decrease ROS accumulation via the regulation of genes involved in ROS metabolism 
such as sestrins [82]. p53−/− mice have elevated oxidative stress and the mechanisms leading to a 
decrease of ROS or an enhancement of p53 activity converge in providing protection against cancer. 
The importance of this oxidative stress is emphasized by the fact that the lifespan and carcinogenesis 
in p53−/− mice can be rescued by pharmacological doses of the antioxidant N-acetylcysteine (NAC) 
[83]. However, concerning prostate cancer, studies have generally shown a low rate of p53 mutation 
and an association with advanced disease [84-87]. 
In addition, ROS are important stimuli of angiogenic signaling [88]. H2O2 stabilizes HIF-ϭα pƌoteiŶ aŶd 
induces production of angiogenic factors by tumor cells [89]. Overexpression of Ras oncogene is 
linked to tumor vascularization [90]. Indeed, cell transformation by Ras stabilizes HIF-ϭα aŶd up-
regulates the transcription of Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). Moreover, antioxidants 
inhibit the mitogenic activity of Ras, indicating that H2O2 participates directly in malignant 
transformation. The antioxidant enzymes Heme-Oxygenase 1 HO-1 counteracts oxidative imbalance, 
thus reducing ROS levels in prostate cancer cells and it is suggested that HO-1 could regulate 
angiogenesis  since a set of pro-angiogenic genes are down-regulated in response to HO-1 
overexpression, in particular VEGFA, VEGFC and HIF-1α [91].  
To conclude, ROS could activate some specific signaling pathways which contribute to tumor 
development by regulating cell proliferation, angiogenesis and metastatic processes but it can also 
induce genetic instability. 
ROS and cellular damages  
DNA damage 
Tumor prostate epithelium expresses a persistent oxidative stress due to an increase in intrinsic ROS 
production and/or a decrease in enzymatic antioxidant defense [4, 6, 7]. With aging, an imbalance 
between pro- and anti-oxidant could activate tumorigenesis [4]. ROS levels define the fate of the cells 
since high levels of ROS generate cell death whereas low levels of ROS preferentially stimulate 
proliferation and growth [5], [7], [8], [76], [80], [92]. During cancer initiation, ROS-induced DNA 
damage lead to genetic mutations and DNA structural alterations [7]. ROS could create some 
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alterations in tumor suppressor genes and increase the expression of proto-oncogenes. By example, 
G-T transversions in p53 gene can occur, resulting in G1 arrest of the cell cycle [5], [76], [92].  
Recently, defects in DNA mismatch repair (MMR), the pathway that removes errors arising during 
DNA replication, have been reported in prostate cancer [93, 94] and ROS are known to decrease the 
expression of MMR enzymes. DNA methylation is an epigenetic modification which plays an 
important role in the regulation of gene expression and chromatin architecture, leading to different 
diseases such as cancer [95]. Absence of GSTP1 expression associated with its promoter 
hypermethylation is evident in prostate cancer. Hypermethylation of the GSTP1 promoter is detected 
in precursor high-grade intraepithelial neoplasia [96]. Inactivation of GSTP1 expression induces cell 
sensitivity to oxidative damage and tolerance to accumulation of oxidized DNA base adducts.   
ROS can also induce mutations in mitochondrial DNA (mtDNA), resulting in a decrease of citrate 
production which could impair electron transport chain and increase ROS production and thus, 
participate to the promotion of prostate tumorigenesis [4]. Complete citrate oxidation could also 
increase mitochondrial ROS production. The increase in ROS could cause some changes in regulatory 
pathways, leading to downregulation of nuclear genes such as Zip1 (Zinc uptake transporter). Indeed, 
prostate cancer cells show a lack of ability to accumulate zinc, which is reported to be an early event 
in malignant transformation [97].  
DNA oxidative damage in prostate cancer patients are associated with higher lipid peroxidation and 
lower antioxidant levels.  
Lipid alterations 
In prostate cancer patients, PSA is correlated with malondialdehyde MDA concentrations, a lipid 
peroxidation by-product, [98] and acrolein, another lipid peroxidation product, is reported as a 
predictive biomarker of prostate carcinoma relapse after radical surgery [99]. Patients with advanced 
prostate cancer showed an increase susceptibility of their serum lipids to peroxidation, however this 
association is not observed for patients with localized cancer [100]. A relation between high levels of 
urinary F2-isoprostane, a lipid peroxidation marker, and high grade prostatic intraepithelial neoplasia 
has been reported [101]. 
Since prostate carcinogenesis is closely related to ROS levels, it would be interesting to modulate 
prostate cancer progression through the regulation of these species.   
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Exercise and adaptive response to oxidative stress  
As previously described, regular and moderate exercise has some benefits on health, 
preventing some chronic diseases like prostate cancers whereas exhaustiǀe eǆeƌĐise doesŶ’t shoǁ 
the same effectiveness. Then, it is preponderant to understand the molecular mechanisms in 
response to these two-types of physical activity. 
Effects of exhaustive exercise 
Davies and collaborators are the first demonstrating that submaximal exercise leads to a 2-3 fold 
increase of ROS production in skeletal muscle and liver of rats. This observation is concomitant with 
an increase in lipid peroxidation [102]. Moderate exercise enhances the content of MDA in muscle 
[103] as eccentric exercise causes an increase in both MDA and isoprostanes [104]. It has been 
reported that the extended free radical production and lipid peroxidation increase with exercise 
intensity [105]. During exercise, there are many potential tissue sources from which ROS may be 
produced (reviewed by [106]). In addition to mitochondria generally cited as predominant source of 
ROS in muscle cells, the enhanced production of ROS is also related to the activity of xanthine 
oxidases (XO), NADPH oxidases (Sarcoplasmic Reticulum, transverse tubule and plasma membrane) 
and Phospholipase A2. It is suggested that ischemia/reperfusion induced by exercise converts 
xanthine dehydrogenase to XO. This process catalyzes a reaction which generates superoxide anion 
and hydrogen peroxide. Moreover, high intensity exercise also causes tissue damage, leading to 
initiation of phagocytosis. Various enzymes could be then activated such as NADPH oxidases, 
resulting in ROS production.  
Skeletal muscle normally expresses the neuronal (type I or nNOS) and the endothelial (type III or 
eNOS) isoforms of NOS. NO is generated continuously by skeletal muscle, a production that is 
increased by contractions [106]. The elevated NO levels could quickly react with superoxide to form 
highly deleterious peroxynitrite [11, 107, 108]. In addition, it is shown that a supra-maximal exercise 
such as anaerobic Wingate test leads to a 2.7-fold increase in lipid peroxidation and respectively a 
decrease of 13.6% of GSH and 11.7 % of SOD activity [109]. Moreover, Nikolaidis and colleagues 
report in a very recent review that acute exercise could alter redox homeostasis in practically every 
fluid, blood cell, tissue and organ with probably a qualitatively and quantitatively different response 
[110].  
Physical activity could be a potential strategy to reduce prostate cancer evolution since exercise 
could regulate OS. Although isolated exhaustive exercise increases ROS generation [109, 111], the 
repetition of moderate exercise (chronic exercise or aerobic training) induces an adaptive response 
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of the organism with a reduction of ROS production [112] and an increase in antioxidant defense 
[103], [112], [113] (Figure 3).  
Figure 3 Adaptive response to oxidative stress during physical exercise: effects on prostate cancer. 
Exhaustive exercise increases oxidant species, generating an oxidative stress with lipid peroxidation, 
protein carbonylation and DNA damage. On the contrary, training induces an adaptation of the 
organism with an increase of antioxidant defense (e.g. MnSOD, GPx) through the activation of 
transcription factors (NF-ƙB, AP1..). Concomitantly, the contraction of muscles induces the release of 
the myokine IL-6 which in turn stimulates the production of the classical anti-inflammatory cytokines 
IL-1ra and IL-10. All these events contribute to regulate proliferation, cell cycle and inflammation. 
AP1, Activator Protein 1; ERK, Extracellular signal-Regulated Kinase; GPx, Glutathione Peroxidase; IL, 
Interleukin; MAPK, Mitogen Activated Protein Kinase; NADPHox, NADPH oxidase; NF-κB, Nuclear Factor-κB; NO, 
Nitric Oxide; SOD, SuperOxide Dismutase; XO, Xanthine Oxidase. 
Training and Adaptive response 
Most of the studies show a reduction of oxidative damage after training [114]. In 2006, Finaud and 
colleagues suggest a link between the reduction of OS and the reduction of age-dependent diseases 
such as cancer in active patients [115]. 
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In particular, regular swimming exercise decreases the concentration of carbonylated proteins in the 
brain and skeletal muscle of rats and also improves proteasome activity. Rats which receive a regular 
treadmill training show less DNA damage, such as the 8-OHdG, because of an increase in repair 
enzymes activity [10, 11, 107, 108, 116]. This process could lead to a decrease of genetic instability. 
More recently, Campbell and collaborators demonstrate that a 12-month aerobic exercise induce a 
6%-reduction in plasma isoprostane level compared to control group which shows a 3.3%-increase in 
isoprostane concentration [117]. Concomitantly with a decrease in oxidative damage, training could 
enhance the antioxidant defense system. The level and the activity of SOD are increased after 
endurance training in rats and humans. MnSOD is primarily responsible for the increased SOD activity 
with training even if activity of Cu-ZnSOD is slightly enhanced by regular exercise [11]. Indeed, a 12-
weeks running training reduces oxidative damage and increases the activity of SOD and also GPx, 
respectively of 17.1% and 11.5% [118]. It has also been noticed an increased activity of GPx in both 
cytosolic and mitochondrial compartments for a wide range of physical activity (running, swimming, 
cycling) [118, 119] while the effects on catalase are still controversial. Other results report that 
trained runners have a higher erythrocyte antioxidant enzyme level (SOD, CAT and GPx) than 
untrained subjects [9]. In addition, the content of GSH is shown to be significantly increased after 
training [11]. Therefore, the generation of moderate ROS level by regular exercise initiates 
mitochondrial adaptive processes. Indeed, moderate exercise could increase MnSOD level and 
activity through different mechanisms involving PGC1-α, NF-kB and AP1 [11]. ROS production during 
exercise could activate the transcription factor NF-ƙB which can bind to the promoter region of the 
MnSOD gene. An increase in mitochondrial MnSOD has also been observed, involving Peroxisome 
proliferator-activated receptor Gamma Coactivator-1 alpha (PGC-1α) and NF-ƙB signaling [118-120]. 
Moderate exercise may generate the production of ROS, leading to the activation of ERK1/2 and p38 
which in turn activate NF-ƙB, resulting in increased expression of antioxidant enzymes such as 
MnSOD and GPx [12]. Indeed, allopurinol treatment, a XO inhibitor, abolishes the increase in ROS 
formation and consequently the activation of ERK 1/2 and p38, leading to a lack of amplification of 
MnSOD and GPx [12]. mRNA coding for the MnSOD is increased during physical activity, while the 
significant increase of MnSOD protein levels is only observed at 48 h post-exercise [121]. Since 
mitochondria is a major source of ROS in prostate cancer (Figure 1), an increase in mitochondrial 
antioxidant defense by training could be beneficial to decrease oxidative damage and delay cancer 
progression. Thus, regular exercise has a hormetic effect since chronic exposure to low doses of ROS 
may lead to improve tolerance to higher levels of OS. It is therefore possible to define physical 
exercise as a regulator of cellular redox homeostasis which requires a long-term adaptation to 
overcome potential stress. In addition, exercise training could modulate serum factors in vivo [48]. 
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These factors from human serum are related to reduced growth and apoptosis in prostate cancer 
cells in vitro through an increase in cellular p53 protein content [48]. Interestingly, serum from 
exercised-mice inhibits mammary cancer cell proliferation and induces apoptosis, suggesting that 
myokines secreted from working muscles could mediate this effect [122]. These results emphasize 
the important role of physical activity in cancer treatment, demonstrating a direct link between 
exercise-induced humoral factors and decreased tumor cell growth. Indeed, Pedersen and colleagues 
report that exercise has some anti-inflammatory effects. During exercise, IL-6 is produced by muscles 
and stimulates the appearance of other systemic anti-inflammatory cytokines such as IL-1ra and IL-10 
and inhibits the production of the pro-inflammatory cytokine TNF-α [123] (Figure 3). This mechanism 
may explain how exercise decreases ROS-dependent cancer cell proliferation since prostate 
tumorigenesis is associated with low grade inflammation as previously described. 
To conclude, regular exercise induces an adaptive response. All these adaptations are shown both in 
muscles and others tissues and it is primordial to consider that exercise is able to modulate redox 
homeostasis in every tissue of the body. 
Conclusion and future directions 
To conclude, this review increases knowledge of how physical activity may affect prostate cancer, a 
very important but hitherto poorly investigated subject. We attempt to designate the molecular basis 
of the anti-tumor properties of physical activity. By modulating redox signaling and enhancing 
antioxidant defense, regular exercise could decrease prostate cancer initiation and progression.  
Rather, understanding the involved signaling pathways could permit the elaboration of new criteria 
that should be taken into account during the care management of patients with prostate cancer. It will 
allow the development of physical activity recommendations that are expected to improve the quality 
of life. Finally, whereas there is a widespread consumption of antioxidants in our society, we would 
like to highlight that antioxidants supplementation can limit training adaptation.  
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Au cours de cette dernière décennie, il a été démontré Ƌu’uŶ eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue régulier et bien 
conduit pouvait diminuer le risque de cancer, son évolution et sa rechute, tout en contrôlant les 
troubles associés comme la fatigue, la détresse psychologique, la prise de masse grasse, la perte de 
force musculaire et la qualité de vie [Courneya2011 ; Kenfield2011 ; Thomas2014]. L’eǆeƌĐiĐe 
physique adapté et régulier apparait donc comme un soin de support indiqué tout au long des 
traitements et dans la phase de réhabilitation. A l’heuƌe aĐtuelle, ŵġŵe si l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue est de 
plus en plus recommandé par les centres anticancéreux, il existe encore de nombreuses réticences 
daŶs le ŵilieu ŵĠdiĐal ƋuaŶt auǆ effets de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue daŶs la pƌise eŶ Đhaƌge des ĐaŶĐeƌs. 
A. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ ƌaleŶtit la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. 
Quelques rares études se sont intéressées à l’iŵpaĐt de l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue suƌ la pƌogƌessioŶ du 
cancer de la prostate. Chez des hoŵŵes atteiŶts d’uŶ adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue loĐalisĠ, la 
pƌatiƋue ƌĠguliğƌe d’uŶ eǆeƌĐiĐe de ŵaƌĐhe ƌapide apƌğs diagŶostiĐ ƌetaƌde sigŶifiĐatiǀeŵeŶt la 
progressioŶ du ĐaŶĐeƌ [RiĐhŵaŶϮϬϭϭ]. De façoŶ siŵilaiƌe, des eǆeƌĐiĐes de Đouƌse ;ƌoue d’aĐtiǀitĠ 
ǀoloŶtaiƌeͿ duƌaŶt diǆ seŵaiŶes iŶduiseŶt uŶ ƌaleŶtisseŵeŶt de l’ĠǀolutioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate 
au seiŶ d’uŶ ŵodğle de souƌis tƌaŶsgĠŶiƋues TRAMP [EsseƌϮϬϬϵ]. Des ƌésultats similaires sont 
également obtenus in vitro en incubant des cellules cancéreuses prostatiques humaines androgéno-
dĠpeŶdaŶtes aǀeĐ du sĠƌuŵ d’hoŵŵes aǇaŶt suiǀi uŶ pƌogƌaŵŵe d’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue 
[Tymchuk2001 ; Leung2004 ; Barnard2007 ; Soliman2011 ; Rundqvist2013]. 
DaŶs le Đadƌe de l’Ġtude Ŷ°ϭ de Đette thğse, Ŷous aǀoŶs ŵoŶtƌĠ au seiŶ d’uŶ ŵodğle de ƌoŶgeuƌ 
poƌteuƌ d’uŶe tuŵeuƌ pƌostatiƋue ŵuƌiŶe eŶ sous-ĐutaŶĠe Ƌu’uŶ eŶtƌaiŶeŵeŶt eŶ eŶduƌaŶĐe de 
quatre semaines sur tapis roulant ralentit significativement la progression tumorale. Cette étude 
ƌĠǀğle uŶe augŵeŶtatioŶ du teŵps de douďleŵeŶt de la tuŵeuƌ aǀeĐ l’eǆeƌĐiĐe et uŶe diŵiŶutioŶ du 
nombre de cellules en prolifération. Le modèle de cellules AT1 Dunning injectées en sous-cutanée 
aux rats Copenhagen mime parfaitement les cancers de la prostate de bas grade [Lamb2005]. 
Toutefois, Đe ŵodğle ƌeste uŶ ŵodğle ŵuƌiŶ diffiĐileŵeŶt tƌaŶsposaďle à l’hoŵŵe. CeĐi Ŷous a doŶĐ 
conduits à développer un projet utilisant des cellules cancéreuses prostatiques humaines telles que 
la lignée PPC1. Ces cellules ont été injectées en sous-cutanée à des souris Nude afin de mimer au 
ŵieuǆ uŶ ĐaŶĐeƌ de la pƌostate huŵaiŶ. Nous ŵoŶtƌoŶs de Ŷouǀeau au seiŶ de l’Ġtude Ŷ°ϰ Ƌu’uŶ 
exercice physique aérobie régulier prévieŶt la pƌogƌessioŶ tuŵoƌale pƌostatiƋue. L’utilisatioŶ de 
souris Nude pourrait présenter un facteur limitant dans cette étude. La part du système immunitaire 
daŶs la ƌĠpoŶse iŶduite paƌ l’eǆeƌĐiĐe ƌeste peu dĠĐƌite daŶs la ĐaƌĐiŶogeŶğse. Chez des patieŶts 
poƌteuƌs d’uŶ ĐaŶĐeƌ, la pƌatiƋue d’uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ƌĠguliğƌe pouƌƌait ġtƌe associée à une 
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aŵĠlioƌatioŶ de l’aĐtiǀitĠ des Đellules « natural killer », de la fonction des monocytes et de la 
proportion de granulocytes circulants [Peters1994 et 1995 ; Na2000 ; Fairey2005]. Toutefois, aucune 
Ġtude Ŷe s’est iŶtĠƌessĠe à dĠteƌŵiŶeƌ si les ŵodifiĐatioŶs de la foŶĐtioŶ iŵŵuŶitaiƌe paƌ l’eǆeƌĐiĐe 
sont impliquées dans la prévention de la progression du cancer de la prostate.  
De plus, Ŷous aǀoŶs ĐoŶsĐieŶĐe Ƌu’uŶ ŵodğle oƌthotopiƋue d’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue auƌait 
permis de mimer au mieux le microenvironnement tumoral. Une injection in situ aurait nécessité 
l’utilisatioŶ de teĐhŶiƋues d’iŵageƌie ŵĠdiĐale, afiŶ d’Ġǀalueƌ la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ au Đouƌs du 
pƌotoĐole et aiŶsi eŶgeŶdƌĠ des Đoûts supplĠŵeŶtaiƌes. L’iŶjeĐtioŶ eŶ sous-cutanée nous a permis de 
suiǀƌe l’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale ǀisuelleŵent et de mesurer les tumeurs en utilisant un pied à coulisse. 
DaŶs l’Ġtude Ŷ°ϰ, Ŷous aǀoŶs ĠgaleŵeŶt ƌĠalisĠ uŶ sĐaŶŶeƌ des souƌis à J  et JϮϰ. L’utilisatioŶ de 
modèle animal induit toujours certaines limites, nos choix se sont donc orientés en fonction des 
objectifs. MalgƌĠ tout, Ŷos Ġtudes oŶt ĠtĠ ƌĠalisĠes uŶiƋueŵeŶt Đhez l’aŶiŵal et uŶe des diffiĐultĠs 
aujouƌd’hui ƌeste la tƌaŶspositioŶ du ŵodğle aŶiŵal à l’hoŵŵe. UŶe pƌeŵiğƌe ƌĠpoŶse est appoƌtĠe 
paƌ l’Ġtude Ŷ°ϯ ĐoŶfiƌŵaŶt Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌetarde la carcinogenèse prostatique. En effet, 
nous montrons in vitro Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue liŵite la pƌolifĠƌatioŶ des Đellules ĐaŶĐĠƌeuses 
pƌostatiƋues huŵaiŶes. AiŶsi, l’eŶseŵďle des pƌojets dĠǀeloppĠs au sein de cette thèse démontre 
Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ d’eŶduƌaŶĐe ƌetaƌde la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. 
Il est bien évidemment impossible de tirer de ces modèles animaux des recommandations précises 
(en terme de fréquence, durée, intensité) à proposer aux patients. Des études cliniques sont 
iŶdispeŶsaďles et Đ’est pouƌƋuoi nous avons soumis un projet de recherche ĐliŶiƋue Đhez l’hoŵŵe, 
actuellement en cours d’ĠǀaluatioŶ à l’ARC. Nos eǆpĠƌieŶĐes Đhez l’aŶiŵal montrent, tout de même, 
que les activités physiques régulières (5 jours/semaine) et intenses (70% VMA, 50 min-1h en fonction 
des aŶiŵauǆͿ eŶgeŶdƌeŶt des ďĠŶĠfiĐes suƌ l’ĠǀolutioŶ tumorale. Ces résultats sont en adéquation 
avec des publications soulignant un effet bénéfique des exercices physiques supérieures à 9 MET-
h/semaine chez des patients atteints de cancer [Courneya2011 ; Kenfield2011].  
CoŶĐeƌŶaŶt le tǇpe d’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue à effeĐtueƌ, la littĠƌatuƌe tƌaite daǀaŶtage d’eǆeƌĐiĐes 
d’eŶduƌaŶĐe ĐoŶŶus pouƌ aĐĐƌoitƌe la dĠpeŶse ĠŶeƌgĠtiƋue. Il est pouƌtaŶt ĐlaiƌeŵeŶt adŵis Ƌue les 
exercices de renforcement musculaire conduisent à une amélioration de la qualité de vie des patients 
atteiŶts d’uŶ adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue eŶ pƌĠǀeŶaŶt les effets secondaires musculaires, cognitifs 
et psychosociaux liés au cancer mais aussi aux traitements [Segal2003 ; Galvão2006]. Les effets 
ďĠŶĠfiƋues iŶduits paƌ l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ Đhez des patieŶts atteiŶs d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la 
prostate semblent être majorés lorsque les programmes de réentrainement intègrent des exercices 
aérobies et de renforcement musculaire. Segal et collaborateurs montrent Ƌu’à Đouƌt teƌŵe, les 
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exercices de renforcement musculaire et d’eŶduƌaŶĐe pƌĠǀieŶŶeŶt la fatigue Đhez des hoŵŵes 
atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la pƌostate sous ƌadiothĠƌapie. Toutefois, seuls les programmes de 
renforcement musculaire permettraient de maintenir ces bénéfices sur le long terme [Segal2009]. A 
l’heuƌe aĐtuelle, les ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs pƌĠĐoŶiseŶt de liŵiteƌ l’iŶaĐtiǀitĠ phǇsiƋue, de ƌĠaliseƌ au 
ŵiŶiŵuŵ ϭ Ϭ ŵiŶ paƌ seŵaiŶe d’eǆeƌĐiĐe et d’iŶĐluƌe au ŵoins deux fois par semaine des exercices 
de renforcement musculaire [Rock2012]. De récentes publications décrivent des protocoles de 
résistance chez des modèles de rats avec prise de masse musculaire [Cholewa2014], et pourtant, 
nous nous sommes seulement intĠƌessĠs auǆ effets d’uŶ eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue d’eŶduƌaŶĐe suƌ la 
progression tumorale au sein de cette thèse. Toutefois, il pourrait être pertinent de comparer les 
effets d’eǆeƌĐiĐes d’eŶduƌaŶĐe versus résistance mais surtout de les combiner dans un même modèle 
animal afin de décrypter les mécanismes moléculaires associés.  
Les Ġtudes ƌĠalisĠes au Đouƌs de Đette thğse oŶt peƌŵis d’ideŶtifieƌ les effets ďĠŶĠfiƋues de l’eǆeƌĐiĐe 
phǇsiƋue suƌ l’ĠǀolutioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate, ŵais elles oŶt ĠgaleŵeŶt peƌŵis d’identifier des 
voies de signalisation notamment redox-sensibles impliquées dans ces effets. La compréhension des 
mécanismes moléculaires induits en ƌĠpoŶse à l’eǆeƌĐiĐe pouƌƌait peƌŵettƌe d’aŵĠlioƌeƌ la pƌise eŶ 
Đhaƌge des patieŶts atteiŶts d’uŶ adĠŶoĐaƌĐinome prostatique.  
B. L’ideŶtifiĐatioŶ des ŵĠĐaŶisŵes ŵolĠĐulaiƌes iŶduits paƌ l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue et 
impliqués dans la prévention de la progression du cancer de la prostate. 
Les mécanismes moléculaires expliquant ĐoŵŵeŶt l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pƌĠǀieŶt la progression du 
cancer de la prostate restent encore peu élucidés. Il est laƌgeŵeŶt suggĠƌĠ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue 
régulier pourrait inhiber la carcinogenèse via la régulation de la cascade de signalisation IGF/PI3K/Akt 
et de ces facteurs de transcription incluant p53 et NF-ƙB [Barnard2007 ; Courneya2011 ; 
Rundqvist2013 ; Thomas2014]. Malgré tout, les données restent trop peu nombreuses et nous ne 
soŵŵes toujouƌs pas eŶ ŵesuƌe de dĠfiŶiƌ des ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs pƌĠĐises d’eǆeƌĐiĐe. 
1. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pƌĠvieŶt l’ĠvolutioŶ tuŵoƌale pƌostatiƋue via uŶe 
modulation du stress oxydant et des voies de signalisation associées. 
DaŶs le Đadƌe de Đette thğse, Ŷous aǀoŶs fait l’hǇpothğse Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pouƌƌait iŵpaĐteƌ 
l’ĠǀolutioŶ du ĐaŶĐeƌ de la prostate via une modulation du stress oxydant et/ou des voies de 
signalisation redox-sensibles comme suggéré par “oliŵaŶ et Đollaďoƌateuƌs au seiŶ d’uŶe Ġtude in 
vitro. Ces deƌŶiğƌes aŶŶĠes, le stƌess oǆǇdaŶt a pƌis uŶe plaĐe ŵajeuƌe daŶs l’histoiƌe Ŷatuƌelle du 
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cancer de la prostate [LuoϮϬϬϵ]. L’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale seŵďle ĠtƌoiteŵeŶt associée à la teneur en 
ERO au seiŶ de l’ĠpithĠliuŵ pƌostatiƋue [KhaŶdƌikaϮϬϬϵ ; Gupta2012 ; Gorrini2013]. Selon nous, 
l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ ĐoŶŶu pouƌ ses ĐapaĐitĠs à iŶduiƌe des adaptatioŶs ƌedoǆ pouƌƌait 
moduler le stress oxydant chronique [Radak2008 ; GomezCabrera2008 ; Ji2008] présent dans le tissu 
cancéreux prostatique et ainsi retarder la carcinogenèse prostatique.   
DaŶs l’Ġtude Ŷ°ϭ, Ŷous aǀoŶs ŵoŶtƌĠ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue aŵĠlioƌe les dĠfeŶses aŶtioǆǇdaŶtes eŶ  
augŵeŶtaŶt l’aĐtiǀitĠ de la “OD ŵusĐulaiƌe et pƌĠǀieŶt les doŵŵages oǆǇdatifs à l’ADN ;ϴ-oxodGuo) 
dans le tissu tumoƌal pƌostatiƋue. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue a ĠgaleŵeŶt iŶduit, au seiŶ des tuŵeuƌs 
pƌostatiƋues ŵuƌiŶes, uŶe iŶhiďitioŶ de l’eǆpƌessioŶ de la foƌŵe phosphoƌǇlĠe d’ERK, une protéine 
largement décrite pour son implication dans la prolifération des cellules cancéreuses prostatiques. 
Paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pouƌƌait ƌetaƌdeƌ la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate eŶ 
pƌĠǀeŶaŶt les doŵŵages oǆǇdatifs à l’ADN et eŶ doǁŶ-régulant la voie de signalisation ERK, une 
cascade redox-sensible connue pour être activée par les ERO [McCubrey2007]. Des études 
rapportent que la phosphorylation de ERK est corrélée avec le score de Gleason et le stade tumoral, 
suggĠƌaŶt de fait Ƌue l’aĐtiǀatioŶ de Đette ǀoie de sigŶalisatioŶ est iŵpliƋuĠe daŶs la pƌogƌessioŶ 
tumorale vers des stades avancés et androgéno-indépendants de la pathologie [Gioeli1999 ; 
Royuela2002 ; Shen2010]. De manière très intéressante, nous avons également montré que cette 
voie de signalisation redox-dĠpeŶdaŶte est iŶhiďĠe à la suite d’uŶ pƌogƌaŵŵe d’eǆeƌĐiĐe physique au 
sein de notre second modèle animal de cancer de la prostate humain (étude n°4). 
BieŶ Ƌu’auĐuŶe ŵodulatioŶ de la phosphoƌǇlatioŶ d’ERK Ŷe soit oďseƌǀĠe daŶs l’Ġtude in vitro n°3, 
nous montrons une inhibition de la voie de signalisation Akt en ƌĠpoŶse à l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue. Des 
pƌeuǀes ĠǀideŶtes ƌappoƌteŶt Ƌue l’augŵeŶtatioŶ de l’aĐtiǀatioŶ de la ĐasĐade Akt est ĐoƌƌĠlĠe au 
gƌade de GleasoŶ [MalikϮϬϬϮ]. La dĠƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌessioŶ et/ou les ŵutatioŶs du gğŶe 
suppresseur de tumeur PTEN surviennent très fréquemment dans le cancer de la prostate, ce qui 
induit une activation aberrante de la cascade Akt [McMenamin1999 ; Li2005 ; Kinkade2008 ; 
Edlind2014]. Dans les cellules LNCaP, les mutations de PTEN sont connues pour augmenter la 
phosphoƌǇlatioŶ d’Akt et iŶaĐtiǀeƌ la cascade Raf/MEK/ERK, coïncidant de fait avec les résultats 
oďteŶus daŶs l’Ġtude Ŷ°ϯ [MĐCuďƌeǇϮϬϬϳ]. TaǇloƌ et Đollaďoƌateuƌs ŵoŶtƌeŶt Ƌue la ǀoie de 
signalisation Akt est dérégulée dans 42% des adénocarcinomes prostatiques localisés et dans 100% 
des stades aǀaŶĐĠes de la pathologie [TaǇloƌϮϬϭϬ]. L’augŵeŶtatioŶ de la phosphoƌǇlatioŶ d’Akt 
conduit à la progression du cancer de la prostate notamment via une inactivation de la protéine pro-
apototiƋue Bad et uŶe diŵiŶutioŶ de l’eǆpression de p27Kip1 [Graff2000].  
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Au sein de notre modèle animale de cancer de la prostate humain, nous avons également observé 
uŶe iŶaĐtiǀatioŶ de la ǀoie de sigŶalisatioŶ Akt eŶ ƌĠpoŶse à l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue, Đe Ƌui ǀieŶt aiŶsi 
confirmer le résultat obtenu in vitro. 
Figure 25. Marquage immuno-histochimique  de tissus prostatiques humains 
(adapté de Gioeli et al., 1999 et Malik et al., 2002) 
DaŶs l’Ġtude Ŷ°ϰ, Ŷous aǀoŶs ƌappoƌtĠ uŶe iŶhiďitioŶ de la phosphoƌǇlatioŶ des pƌotĠiŶes ERK et Akt 
daŶs le tissu tuŵoƌal pƌostatiƋue à la suite d’uŶ pƌogƌaŵŵe d’eǆeƌĐiĐe eŶ eŶduƌaŶĐe Đhez des souƌis, 
auxquelles des cellules PPC1 androgéno-indépendantes ont été injectées en sous-cutanée. Ces 
ƌĠsultats soŶt d’autaŶt plus intéressants que l’aĐtiǀatioŶ sǇŶeƌgiƋue des ǀoies de sigŶalisatioŶ Akt et 
ERK est décrite pour induire la promotion de la tumorigenèse prostatique (Fig.25), tout en facilitant 
le passage d’une forme androgéno-dépendante vers une forme androgéno-indépendante [Gao2006 ; 
Kinkade2008 ; MulhollaŶdϮϬϭϮ]. L’aŵĠlioƌatioŶ des ĐoŶŶaissaŶĐes ĐoŶĐeƌŶaŶt Đes deuǆ ǀoies de 
signalisation et leurs altérations oncogéniques ont conduit à identifier des cibles privilégiées pour le 
traitement des cancers et à envisager la conception de Ŷouǀeauǆ ĐoŵposĠs susĐeptiďles d’ĠteiŶdƌe 
sélectivement telle ou telle étape de la voie PI3K/Akt et ERK [McCubrey2007 ; Kinkade2008 ; 
Gioeli2011]. Actuellement, la combinaison de ces inhibiteurs chimiques avec des stratégies 
thérapeutiques Đuƌatiǀes fait l’oďjet d’eǆpĠƌiŵeŶtatioŶs. Au seiŶ de Đette thğse, Ŷous ŵoŶtƌoŶs pouƌ 
la pƌeŵiğƌe fois Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pouƌƌait iŶduiƌe uŶe iŶhiďitioŶ de la pƌolifĠƌatioŶ Đellulaiƌe 
au sein du tissu tumoral via une inactivation des cascades de signalisation ERK et Akt. Ceci nous 
aŵğŶe doŶĐ à peŶseƌ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pouƌƌait daŶs l’aǀeŶiƌ ġtƌe uŶe optioŶ ĐoŵplĠŵeŶtaiƌe 
auǆ thĠƌapies ĐoŶǀeŶtioŶŶelles pouǀaŶt suďstitueƌ l’utilisatioŶ d’iŶhiďiteuƌs phaƌŵaĐologiƋues de Đes 
deux voies de signalisation.  
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AfiŶ de ĐoŶfiƌŵeƌ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ŵodule l’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale pƌostatiƋue ǀia uŶe doǁŶ-
ƌĠgulatioŶ de la phosphoƌǇlatioŶ d’ERK et d’Akt, il seƌait à pƌĠseŶt iŶtĠƌessaŶt d’iŶhiďeƌ l’aĐtiǀitĠ de 
ces deux protéines au sein de nos modèles expérimentaux. Dans ce contexte, nous pourrions 
oďseƌǀeƌ les effets de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ĐoŵďiŶĠ ou ŶoŶ à uŶe iŶhiďitioŶ de l’aĐtiǀatioŶ des ǀoies 
de signalisation ERK et Akt par traitement pharmacologique. Pour ce faire, les cellules cancéreuses 
pƌostatiƋues deǀƌoŶt ġtƌe pƌĠtƌaitĠes ou ŶoŶ aǀeĐ des iŶhiďiteuƌs phaƌŵaĐologiƋues d’iŶtĠƌġt aǀaŶt 
de les injecter en sous-cutanée au rongeur dans les modèles animaux ou avant de les traiter avec les 
sera de volontaire inactif et actif dans le modèle in vitro. Une autre technique pour valider nos 
résultats pourrait être la méthode de transfection par siRNA. Dans ce cas, les cellules tumorales 
prostatiques seraient transfectées avec des siRNA dirigés contre les ARNm des protéines ERK et Akt 
aǀaŶt d’ġtƌe iŶjeĐtĠse à des ƌoŶgeuƌs ƌĠalisaŶt ou ŶoŶ de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ou aǀaŶt de tƌaiteƌ les 
cellules avec les sera dans le modèle in vitro.  
Ces perspectives semblent pertinentes uniquement sur le plan théorique car en pratique ni les 
iŶhiďiteuƌs ĐhiŵiƋues, Ŷi les siRNA Ŷe peƌŵettƌoŶt de ĐoŶfiƌŵeƌ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue est iŵpliƋuĠ 
daŶs l’iŶhiďitioŶ de la phosphoƌǇlatioŶ d’ERK et d’Akt Đaƌ l’eǆtiŶĐtioŶ de Đes deƌŶiğƌes Ŷe seƌaieŶt 
Ƌue tƌaŶsitoiƌe. De plus, l’iŶaĐtivation de ces deux voies de signalisation conduirait à limiter 
considérablement la prolifération des cellules cancéreuses prostatiques, montrant de fait leur 
importance dans la progression du cancer de la prostate.  
DaŶs le Đadƌe de l’Ġtude Ŷ°ϯ, Ŷous ŵoŶtƌoŶs uŶe iŶhiďitioŶ de la phosphoƌǇlatioŶ de Akt ŵais 
également une inhibition du facteur de transcription FOXO3a lorsque les cellules LNCaP sont 
iŶĐuďĠes aǀeĐ le sĠƌuŵ des ǀoloŶtaiƌes aĐtifs. L’aĐtiǀatioŶ de Akt est largement décrite pour induire 
la phosphorylation de plusieurs effecteurs dont FOXO3a, connu pour réguler d’iŵpoƌtaŶt pƌoĐessus 
Đellulaiƌes tels Ƌue le ĐǇĐle Đellulaiƌe, la ƌĠpaƌatioŶ de l’ADN, la ƌĠsistaŶĐe au stƌess oǆǇdatif et 
l’apoptose eŶ ŵodulaŶt des gènes cibles spécifiques [Furukawa2005 ; Manning2007 ; Greer2008 ; 
Zhang2011]. Concernant le cancer de la prostate, une diminution progressive de la fixation de 
FOXOϯa à l’ADN est observée au décours de la tumorigenèse prostatique et une faible activité 
transcriptionnelle de FOXO3a est associée à une accélératioŶ de la pƌogƌessioŶ de l’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe 
prostatique [Shukla2009 et 2013]. “hukla et Đollaďoƌateuƌs oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l’apigĠŶiŶe, un bi-
flavonoïde contenu dans certains végétaux, réduit la phosphorylatioŶ d’Akt, peƌŵettaŶt de fait de 
pƌĠǀeŶiƌ l’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale pƌostatiƋue ǀia la stabilisation nucléaire de FOXO3a et la transcription 
de gènes cibles impliqués ŶotaŵŵeŶt daŶs l’aƌƌġt du ĐǇĐle Đellulaiƌe Đoŵŵe pϮϳKip1 [Shukla2014].  
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Il serait ainsi intéƌessaŶt de ƋuaŶtifieƌ l’eǆpƌessioŶ et l’aĐtiǀitĠ du faĐteuƌ de tƌaŶsĐƌiptioŶ FOXOϯa 
ƌespeĐtiǀeŵeŶt paƌ ǁesteƌŶ ďlot et  paƌ ELI“A ǀia uŶ kit TƌaŶsAŵ au seiŶ des tuŵeuƌs de l’Ġtude Ŷ°ϰ, 
pour laquelle nous avons dès lors observé une inactivation des voies de signalisation ERK et Akt. De 
plus, uŶe ƌĠĐeŶte Ġtude a dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l’iŶhiďitioŶ siŵultaŶĠe des ĐasĐades PIϯK/Akt et MAPK/ERK 
seƌait à l’oƌigiŶe de l’aĐtiǀatioŶ du faĐteuƌ de tƌaŶsĐƌiptioŶ FOXO, ĐoŶduisaŶt à l’aƌƌġt du ĐǇĐle 
Đellulaiƌe et à l’apoptose daŶs le ĐaŶĐeƌ du paŶĐƌĠas [RoǇϮϬϭϬ]. BieŶ Ƌu’au seiŶ de Ŷos tƌaǀauǆ 
eǆpĠƌiŵeŶtauǆ, Ŷous Ŷ’aǀoŶs pas oďseƌǀĠ de ŵodulatioŶ de l’apoptose aǀeĐ l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ; un 
aƌƌġt du ĐǇĐle Đellulaiƌe pouƌƌait eŶ paƌtie eǆpliƋueƌ l’iŶhiďitioŶ de la ĐƌoissaŶĐe tuŵoƌale au sein de 
Ŷos ŵodğles. AfiŶ de ǀĠƌifieƌ Đette hǇpothğse, uŶe ŵesuƌe de l’eǆpƌessioŶ des pƌotĠiŶes pϮϭWaf1 et 
p27Kip1, et de l’eǆpƌessioŶ de la ĐǇĐliŶe Dϭ pouƌƌa ġtƌe ƌĠalisĠe paƌ ǁesteƌŶ ďlot et ĐouplĠe à uŶe 
analyse par RT-ƋPCR du pƌofil d’eǆpƌessioŶ des gènes codant pour ces protéines. 
Figure 26. “ĐhĠŵa des ŵĠĐaŶisŵes ŵolĠĐulaiƌes ƌedoǆ seŶsiďles paƌ lesƋuels l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue 
prévient la progression du cancer de la prostate. 
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2. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue liŵite la pƌogƌession du cancer de la prostate via une 
modulation du pƌofil d’eǆpƌessioŶ des ŵiARNs au seiŶ de la tuŵeuƌ. 
Le stress oxydant et la phosphoƌǇlatioŶ de ERK soŶt ĐoŶŶus pouƌ ƌĠguleƌ la ďiogeŶğse et l’eǆpƌessioŶ 
des miARNs [Simone2009 ; Paroo2009; Dickey2011]. Ces Đouƌtes sĠƋueŶĐes d’ARN ŶoŶ ĐodaŶtes 
peuvent contrôler l’eǆpƌessioŶ de plusieuƌs ĐeŶtaiŶes de gğŶes [AŵďsϮϬϬϴ ; Pang2010 ; Sayed2011]. 
Au cours de la dernière décennie, de nombreuses revues de littérature ont rapporté le rôle majeur 
des miARNs dans la carcinogenèse prostatique [Ozen2008 ; Coppola2010 ; Fang2014]. Gordanpour et 
collaborateurs montrent Ƌu’eŶǀiƌoŶ ϭ Ϭ ŵiARNs tissulaires présentent une expression aberrante 
dans le cancer de la prostate localisé [Gordanpour2012]. DaŶs le Đadƌe de l’Ġtude Ŷ°Ϯ, Ŷous aǀoŶs 
ŵoŶtƌĠ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ et ŵodĠƌĠ eŶ eŶduƌaŶĐe ŵodule l’eǆpƌessioŶ de ŵiARNs 
oncogènes ou de miARNs suppresseurs de tumeurs directement au sein de la tumeur prostatique. En 
effet, le pƌofil d’eǆpƌessioŶ de ϳ  ŵiARNs ĐoŶteŶus daŶs le tissu tuŵoƌal pƌĠseŶtait uŶ pƌofil 
d’eǆpƌessioŶ sigŶifiĐatiǀeŵeŶt diffĠƌeŶt. Paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, Ŷous aǀoŶs dĠŵoŶtƌĠ au seiŶ d’uŶ ŵodğle 
aŶiŵal de ĐaŶĐeƌ de la pƌostate Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pouƌƌait ƌetaƌdeƌ la tuŵoƌigeŶğse 
pƌostatiƋue ǀia uŶe ŵodulatioŶ du pƌofil d’eǆpƌessioŶs des ŵiARNs. Par des études 
ĐoŵplĠŵeŶtaiƌes, Đes oďseƌǀatioŶs pouƌƌaieŶt ŵeŶeƌ à l’ĠlaďoƌatioŶ de Ŷouǀelles Điďles 
thérapeutiques. 
Figure 27. “ĐhĠŵa de la ƌĠgulatioŶ du pƌofil d’eǆpƌessioŶ des ŵiARNs de la tuŵeuƌ iŶduite paƌ 
l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue daŶs la pƌĠǀeŶtioŶ de la ĐaƌĐiŶogeŶğse pƌostatiƋue. 
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DaŶs Đe ĐoŶteǆte, l’utilisatioŶ de ŵiARNs agoŶistes ou aŶtagoŶistes pouƌƌait ƌespeĐtiǀeŵeŶt 
restaurer la fonction des miARNs suppresseurs down-régulés dans le tissu cancéreux ou inhiber la 
fonction des miARNs oncogéniques up-régulés dans le cancer. Ceci pourra ainsi permettre 
d’iŶdiǀidualiseƌ et de peƌsoŶŶaliseƌ la pƌise eŶ Đhaƌge des patieŶts atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. 
Une des premières étapes pour aboutir à une telle avancée thérapeutique serait de confirmer, in 
vitro puis in vivo, l’iŵpoƌtaŶĐe des miR-27a*, miR-181a, miR-224 et miR-301 dans la progression du 
cancer de la prostate en utilisant des « agamirs » ou « antagomirs » de ces miARNs. Pour ce faire les 
cellules tumorales prostatiques seraient transfectées avec ces ŵiARNs d’iŶtĠƌġt aǀaŶt d’ġtƌe 
iŶjeĐtĠes à des ƌoŶgeuƌs ƌĠalisaŶt ou ŶoŶ de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue et d’oďseƌǀeƌ l’ĠǀolutioŶ tuŵorale 
daŶs le Đas d’uŶe Ġtude in vivo ou tout siŵpleŵeŶt daŶs le ďut d’Ġtudieƌ la foƌŵatioŶ de ĐoloŶies de 
cellules cancéreuses prostatiques in vitro [Ge2013]. Dans un second temps, une analyse de 
l’eǆpƌessioŶ des gğŶes d’iŶtĠƌġt ĐiďlĠs paƌ Đes ŵiARNs pouƌƌa ġtƌe ĐoŶduite paƌ RT-qPCR.  
Au seiŶ de l’Ġtude Ŷ°Ϯ, Ŷous aǀoŶs ƌappoƌtĠ Ƌue l’eǆpƌessioŶ de PHB (prohibitine), un gène connu 
pour être une cible du miR-27a,  était up-régulée au sein des tissus tumoraux prostatiques des rats 
entrainés versus Đeuǆ des ƌats ĐoŶtƌôles. FletĐheƌ et Đollaďoƌateuƌs oŶt dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l’augŵeŶtatioŶ 
de l’eǆpƌessioŶ du ŵiR-Ϯϳa ĐoŶduit à ƌĠduiƌe les Ŷiǀeauǆ d’ARNŵ et pƌotĠiƋues de la prohibitine, à 
augŵeŶteƌ l’eǆpƌessioŶ des gğŶes Điďles du ƌĠĐepteuƌs des aŶdƌogğŶes et aiŶsi à aĐĐƌoitƌe la 
progression du cancer de la prostate [Fletcher2012]. La prohibitine est principalement présente à la 
membrane interne des mitochondries, où elle semble jouer un rôle de chaperon moléculaire pour les 
protéines associées à la chaîne de transport des électrons. De plus, elle peut aussi se localiser dans 
les radeaux lipidiques et dans le noyau, où elle régule la transcription de plusieurs gènes et inhibe la 
prolifération cellulaire [Mishra2006]. La prohibitine est décrite pour ces phénomènes antiprolifératifs 
daŶs le ĐaŶĐeƌ de la pƌostate [DaƌtϮϬϭϬ]. Nous suggĠƌoŶs doŶĐ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pouƌƌait 
prévenir la progression du cancer de la prostate via une up-ƌĠgulatioŶ de l’eǆpƌession du miR-27a* 
(anti-sens du miR-27a) qui pourrait, à son tour, up-ƌĠguleƌ l’eǆpƌessioŶ de PHB. De plus, une récente 
étude publiée par Ge et collaborateurs montre que FOXO3a est également une cible du miR-27a. Au 
sein d’uŶ ŵodğle aŶiŵal de glioďlastoŵe, les auteuƌs ƌappoƌteŶt Ƌue l’iŶjeĐtioŶ de l’aŶtogoŵiR-27a 
daŶs la tuŵeuƌ a eŶtƌaiŶĠ uŶ ƌetaƌd de la ĐƌoissaŶĐe tuŵoƌale, Ƌui pouƌƌait s’eǆpliƋueƌ paƌ uŶe up-
ƌĠgulatioŶ sigŶifiĐatiǀe de l’eǆpƌessioŶ du faĐteuƌ de tƌaŶsĐƌiption FOXO3a et une diminution de la 
phosphoƌǇlatioŶ d’Akt [GeϮϬϭϯ]. Au ǀu de la littĠƌatuƌe et de Ŷos pƌĠĐĠdeŶts ƌĠsultats, Ŷous faisoŶs 
l’hǇpothğse Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pouƌƌait ŵoduleƌ positiǀeŵeŶt le pƌofil d’eǆpƌessioŶ du ŵiR-
27a* induisant une inhiďitioŶ de l’aĐtiǀatioŶ de la ǀoie Akt et uŶe up-régulation du facteur de 
tƌaŶsĐƌiptioŶ FOXOϯa à l’oƌigiŶe du ƌetaƌd de la ĐƌoissaŶĐe tuŵoƌale pƌostatiƋue auƋuel s’ajoute 
l’iŶhiďitioŶ de la pƌohiďitiŶe.  
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Pouƌ ǀĠƌifieƌ Đette hǇpothğse, il seƌait iŶtĠƌessaŶt de dĠteƌŵiŶeƌ l’eǆpƌessioŶ et l’aĐtiǀitĠ du faĐteuƌ 
de transcription FOXO3a au sein des tumeurs de nos différents groupes de rats aiŶsi Ƌue l’aĐtiǀatioŶ 
de la voie Akt (Etude 2).  
La possibilité de détecter des miARNs, impliqués dans le cancer, directement dans le sang 
[MitĐhellϮϬϬϴ] pouƌƌait ĠgaleŵeŶt ĐoŶduiƌe à l’ĠŵeƌgeŶĐe de Ŷouǀeauǆ sǇstğŵes ŶoŶ iŶǀasifs de 
dépistage précoce du cancer de la prostate ou de surveillance de cette pathologie une fois 
diagnostiquée, et pourrait surtout avoir une grande importance dans la promotion de la surveillance 
aĐtiǀe Đhez des patieŶts pƌĠseŶtaŶt uŶ adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue à faiďle ƌisƋue d’ĠǀolutioŶ. Au ǀu 
des ƌĠsultats de l’Ġtude Ŷ°Ϯ, la ŵise eŶ plaĐe d’uŶ pƌogƌaŵŵe d’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue adaptĠ au patieŶt 
daŶs le Đadƌe de sa suƌǀeillaŶĐe aĐtiǀe pouƌƌait ĠgaleŵeŶt peƌŵettƌe de pƌĠǀeŶiƌ l’up-régulation des 
oncomirs et la down-régulation des suppresseur-ŵiƌs, ĐoŶduisaŶt aiŶsi à liŵiteƌ l’ĠǀolutioŶ du 
cancer. Dans un avenir proche, il semble tout à fait envisageable que la surveillance active devienne 
le traitement de référence des tumeurs localisées de la prostate. Les progrès concernant le dépistage 
précoce du cancer de la prostate avec le dosage des PSA permettent de diagnostiquer un grand 
Ŷoŵďƌe de  ĐaŶĐeƌ de ďas gƌade à faiďle ƌisƋue Ġǀolutif. L’assoĐiatioŶ de Đe dosage aǀeĐ Đelui des 
miARNs pourrait conduire à une optimisation des critères de sélection et de suivi des patients 
désireux de différer ou éviter les traitements classiques et leurs complications en choisissant la 
surveillance active. 
3. De la modulation du cholestérol circulant à la perturbation des radeaux 
lipidiques : l’iŵpaĐt de l’eǆeƌĐiĐe daŶs la ĐaƌĐiŶogeŶğse pƌostatiƋue. 
Des études épidémiologiques démontent que le cholestérol joue un rôle crucial dans le risque de 
développer un cancer de la prostate et tout particulièrement de phénotypes agressifs, via sa capacité 
à réguler la prolifération et la migration des cellules tumorales prostatiques [DiVizio2008 ; Platz2009 ; 
Kitahara2011 ; Pelton2012]. Selon une récente étude, le risque de rechute serait majoré par des 
niveaux élevés de cholestérol total circulant [Allot2014]. Les statines, qui sont des inhibiteurs de la 
HMGcoA réductase, une enzyme impliquée dans la synthèse du cholestérol, sont supposées réduire 
la progression du cancer de la prostate in vivo [Platz2006 ; Park2013 ; Moon2014].  
Le cholestérol, présent en abondance dans la membrane plasmique des cellules eucaryotes, est un 
lipide essentiel au ŵaiŶtieŶ de l’iŶtĠgƌitĠ et de la fluiditĠ ŵeŵďƌaŶaiƌe [Silvius2003]. Il existe au sein 
de la membrane plasmatique des micro-domaines enrichis en cholestérol et sphingolipides. Ces 
plateformes membranaires, connues sous le nom de radeaux lipidiques, contiennent un nombre 
substantiel de signaux de transduction, ce qui permet à ces micro-domaines de moduler diverses 
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voies de signalisation impliquées dans la régulation de la prolifération cellulaire, la survie, la 
ŵigƌatioŶ et l’apoptose [Simons2000; Patra2008 ; Galbiati2001; Jin2011]. Une élévation du 
ĐholestĠƌol sĠƌiƋue pouƌƌait augŵeŶteƌ l’aĐĐuŵulatioŶ de ĐholestĠƌol au seiŶ des ƌadeauǆ lipidiƋues 
des membranes des cellules tumorales prostatiques et ainsi stimuler des cascades de signalisation à 
l’oƌigiŶe de la progression du cancer [Freeman2004]. La perturbation des radeaux lipidiques induite 
paƌ uŶe hǇpeƌĐholestĠƌolĠŵie ĐoŶduiƌait à aĐĐĠlĠƌeƌ l’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale pƌostatiƋue ǀia uŶe up-
régulation des voies de signalisation Akt et ERK. [Zhuang2002 et 2005 ; Oh2007 ; DiVizio2008 ; 
Solomon2011]. Inversement, une hypocholestérolémie, induite par des inhibiteurs chimiques de 
l’aďsoƌptioŶ ou de la sǇŶthğse eŶdogğŶe de ĐholestĠƌol daŶs les Đellules ĐaŶĐĠƌeuses pƌostatiƋues, 
ƌĠduit la suƌǀie aiŶsi Ƌue l’aŶgiogeŶğse tuŵoƌale et iŶduit l’apoptose. CeĐi s’eǆpliƋue ŶotaŵŵeŶt paƌ 
une down-régulation de la phosphorylation de Akt et ERK dans les radeaux lipidiques, qui de fait, 
pouƌƌait leǀeƌ l’iŶhiďitioŶ des pƌotĠiŶes pƌo-apoptotiques telles que la caspase-9 et Bad (Bcl-2-
associated death) [Zhuang2002 et 2005 ; Solomon2011]. Récemment, Sun et collaborateurs ont 
confirmé que la prolifération des cellules cancéreuses prostatiques induite par le cholestérol était 
dépendante de la phosphorylation des protéines Akt et ERK [Sun2014].  
DaŶs Đe ĐoŶteǆte, Ŷous faisoŶs l’hǇpothğse Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ĐoŶŶu pouƌ ŵoduleƌ les Ŷiǀeauǆ 
de cholestérol circulant [Kelley2005 ; Kodama2007; Kelly2010]  pourrait perturber la composition en 
cholestérol des radeaux lipidiques, et de fait, inhiber les cascades de signalisation ERK et Akt. Dans le 
Đadƌe de l’Ġtude Ŷ°ϯ, Ŷous ŵoŶtƌoŶs Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue iŶduit uŶe diŵiŶutioŶ des Ŷiǀeauǆ de 
cholestérol total circulant in vivo et une inactivation de la voie Akt/FOXO3a in vitro, menant à une 
iŶhiďitioŶ de la pƌolifĠƌatioŶ des Đellules ĐaŶĐĠƌeuses pƌostatiƋues huŵaiŶes. Au ǀu de l’eŶseŵďle de 
ces résultats, nous pouvons supposer que la diminution de cholestérol plasmatique induite par 
l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pouƌƌait ġtƌe ƌespoŶsaďle de la dĠsoƌgaŶisatioŶ des ƌadeauǆ lipidiƋues et doŶĐ de 
l’iŶaĐtiǀatioŶ de la ǀoie Akt.  
AfiŶ d’affiƌŵeƌ Đette hǇpothğse, uŶe aŶalǇse des ƌadeauǆ lipidiƋues deǀƌa ġtƌe ƌĠalisĠe au seiŶ de la 
lignée LNCaP traitée ou non avec le sérum des sportifs. Pour ce faire, la technique consiste en un 
ŵaƌƋuage des ƌadeauǆ lipidiƋues et des ǀoies de sigŶalisatioŶ d’iŶtĠƌġt ǀia des soŶdes fluoƌesĐeŶtes. 
L’aŶalǇse paƌ iŵageƌie ĐoŶfoĐale peƌŵet aloƌs de distinguer la présence de colocalisation des 
ŵaƌƋuages. Cette teĐhŶiƋue Ŷous peƌŵettƌait paƌ eǆeŵple d’oďseƌǀeƌ si Akt soƌt des ƌadeauǆ 
lipidiques après incubation des cellules cancéreuses avec le sérum des actifs. 
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Figure 28. Schéma hypothétique de la régulation des radeaux lipidiques enrichis en cholestérol 
iŶduite paƌ l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue daŶs la pƌĠǀeŶtioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. 
De plus, il serait intéressant de confirmer cette théorie in vivo. Au sein de nos modèles animaux, 
nous avons montré que les voies de signalisation Akt et ERK sont inactivées au sein du tissu tumoral 
aǀeĐ l’eǆeƌĐiĐe, Đe Ƌui laisse supposeƌ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pouƌƌait pƌĠǀeŶiƌ la pƌogƌessioŶ du 
cancer de la prostate via une modulation des radeaux lipidiques. Dans le but de vérifier cette 
hypothèse, une mesure de la cholestérolémie dans le sérum des rongeurs devra être menée via le kit 
de quantification fourni par abcam (ab65390Ϳ. L’aŶalǇse des ŵiĐƌo-domaines pourra être réalisée soit 
par marquage immuno-histochimique sur des coupes de tumeur en paraffine à partir de sondes 
fluorescentes comme précédemment décrit pour le modèle in vitro, soit par la méthode de 
purification des radeaux lipidiques sur gradient de sucrose. Cette technique se base sur deux 
propriétés des micro-domaines que sont leur insolubilité dans les détergents non ioniques à 4°C et 
leur faible densité dans un gradient de sucrose.  
Elle consiste à purifier les radeaux lipidiques des extraits tumoraux par ultracentrifugation soit 39 000 
rpm pendant 22h à 4°C sur gradient de sucrose de 80%, 35% et 5%, après extraction dans 1% Triton 
X-100 à 4°C. Suite à la centrifugation, il est possible de percevoir les radeaux lipidiques, qui 
ressemblent à un petit nuage blanc, à la jonction 5%-35% du gradient de sucrose. Le contenu de 
chaque tube est recueilli à raison de 12 fractions de 1 ml, les fractions 4 et 5 correspondant aux 
ƌadeauǆ lipidiƋues. Paƌ suite, l’Ġtude des fƌaĐtioŶs est ƌĠalisĠe paƌ ǁesteƌŶ ďlot. Les pƌotĠiŶes soŶt 
alors séparées par électrophorèse SDS-PAGE puis transférées sur une membrane de nitrocellulose. 
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Cette deƌŶiğƌe peut aloƌs ġtƌe soŶdĠe aǀeĐ des aŶtiĐoƌps d’iŶtĠƌġt. “eloŶ Ŷotƌe hǇpothğse, Ŷous Ŷous 
atteŶdoŶs paƌ eǆeŵple à uŶe phosphoƌǇlatioŶ d’ERK et d’Akt moins importante dans les fractions 4 
et 5 (correspondant aux fractions contenant les radeaux lipidiques) des extraits tumoraux des 
ƌoŶgeuƌs eŶtƌaiŶĠs ǀeƌsus les ƌoŶgeuƌs sĠdeŶtaiƌes. D’autƌes pƌotĠiŶes telles Ƌue EGFR ou eŶĐoƌe 
STAT3 pourraient également être analysées par cette technique. 
C. Les effets de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ĐoŵďiŶĠ à d’autƌes stƌatĠgies thĠƌapeutiƋues. 
Apƌğs s’ġtƌe iŶtĠƌessĠs à l’iŵpaĐt de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue suƌ la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate, 
Ŷous aǀoŶs tout d’aďoƌd ĐheƌĐhĠ à ideŶtifieƌ l’iŵpaĐt de l’assoĐiatioŶ d’uŶ pƌogƌaŵŵe d’eǆeƌĐiĐe 
phǇsiƋue aǀeĐ la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts Ŷatuƌels issus de la ĐoŶsoŵŵatioŶ de jus de gƌeŶade. Puis, 
Ŷous Ŷous soŵŵes iŶtĠƌessĠs auǆ effets de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue assoĐiĠ à la ƌadiothĠƌapie suƌ la 
progression du cancer de la prostate. 
1. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ĐoŵďiŶĠ à la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts naturels inhibe les 
adaptations moléculaires induites par les stratégies seules. 
De nos jours, de nombreux urologues recommandent à leurs patients diagnostiqués pour un 
adénocarcinome prostatique de bas grade et localisé de pratiquer une activité physique régulière et 
de consommer un verre de jus de grenade afin de limiter la progression tumorale, et ce, notamment 
daŶs le Đadƌe de la suƌǀeillaŶĐe aĐtiǀe. Toutefois, auĐuŶe Ġtude Ŷe s’est eŶĐoƌe iŶtĠƌessĠe à l’iŵpaĐt 
de la combinaison de ces stratégies anticancéreuses. 
DaŶs le Đadƌe de l’Ġtude Ŷ°ϭ, Ŷous Ŷous soŵŵes iŶtĠƌessĠs auǆ effets des antioxydants seuls ou 
ĐouplĠs à l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue dans la prise en charge du cancer de la prostate. Plusieurs résultats ont 
émergé de cette étude : le jus de grenade, riche en composés antioxydants a la capacité de retarder 
l’ĠǀolutioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate daŶs uŶ ŵodğle ŵuƌiŶ loƌsƋu’il est adŵiŶistƌĠ seul. Nous 
montrons que le jus de grenade améliore les défenses antioxydantes plasmatiques, tout en limitant 
les dommages oxydatifs au sein du tissu cancéreux. Au delà de la modulation du statut redox induit 
paƌ la pƌise de jus de gƌeŶade, Ŷous dĠŵoŶtƌoŶs uŶe iŶhiďitioŶ de la phosphoƌǇlatioŶ d’ERK et une 
augŵeŶtatioŶ de l’apoptose. De ŵaŶiğƌe tƌğs iŶtĠƌessaŶte, Ŷous ŵoŶtƌoŶs pouƌ la pƌeŵiğƌe fois Ƌue 
les effets bénéfiques précédemment décrits soŶt totaleŵeŶt iŶhiďĠs loƌsƋue l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue est 
combinée à ce jus, mettant en avant des actions paradoxales.  
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Ces résultats sont en cohérence avec les données de la littérature puisque le jus de grenade est 
montré pour inhiber la prolifération des cellules cancéreuses prostatiques humaines au sein de 
modèle in vitro et in vivo [Albrecht2004 ; Aviram2004 ; Malik2006 ; Seeram2007 ; Sartippour2008 ; 
Mena2011 ; AdhaŵiϮϬϭϮ], aiŶsi Ƌue daŶs le Đadƌe d’uŶ essai ĐliŶiƋue [PaŶtuĐkϮϬϬϲ]. D’autƌe paƌt, 
des Ġtudes oŶt ƌappoƌtĠ Ƌu’uŶe supplĠŵeŶtatioŶ eŶ ǀitaŵiŶes pƌĠǀieŶt les ƌĠpoŶses adaptatiǀes 
iŶduites paƌ l’eŶtƌaiŶement telles que la régulation positive des défenses antioxydantes endogènes 
[Khassaf2003 ; JaĐksoŶϮϬϬϰ]. La pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts de sǇŶthğse aǀaŶt uŶ eǆeƌĐiĐe pouƌƌait 
iŶteƌfĠƌeƌ aǀeĐ la pƌoduĐtioŶ tƌaŶsitoiƌe d’ERO assoĐiĠe à l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue et, de fait, limiter 
l’aĐtiǀatioŶ des ǀoies de sigŶalisatioŶ à l’oƌigiŶe de l’aŵĠlioƌatioŶ des dĠfeŶses aŶtioǆǇdaŶtes 
[GomezCabrera2008 ; RistoǁϮϬϬϵ]. La gĠŶĠƌatioŶ d’ERO iŶduite paƌ l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue daŶs le 
muscle squelettique est un processus physiologique au rôle essentiel dans la préservation de 
l’hoŵĠostasie ŵusĐulaiƌe et daŶs le Đadƌe de la peƌfoƌŵaŶĐe phǇsiƋue eŶ ƌĠgulaŶt ŶotaŵŵeŶt la 
force musculaire [Reid2008 ; Nikolaidis2008 ; Powers2008 et 2011 ; Merry2012].  
Actuellement, les personnes en bonne santé consomment des antioxydants de synthèse pour 
prévenir certaines pathologies comme les maladies cardiovasculaires ou encore les cancers. Les 
patieŶts atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ oŶt ƋuaŶt à euǆ ƌeĐouƌs à uŶe supplĠŵeŶtatioŶ eŶ aŶtioǆǇdaŶts daŶs 
l’espoiƌ d’aĐĐƌoitƌe leur chance de guérison et leur survie, mais également de réduire les effets 
secondaires liés à la pathologie et aux traitements incluant la fatigue. Des études suggèrent que 81% 
des personnes qui ont survécu au cancer prennent des compléments alimentaires. Cette 
supplémentation concerne 26 à 35% des hommes ayant développé un adénocarcinome prostatique. 
De plus, 14 à 32% des patients débute une supplémentation en vitamines et/ou minéraux à la suite 
du diagnostic [Lippert1999 ; Hall2003 ; Velicer2008]. Après deux décennies de recherche concernant 
l’utilisatioŶ des ĐoŵplĠŵeŶts aŶtioǆǇdaŶts duƌaŶt les tƌaiteŵeŶts ĐoŶǀeŶtioŶŶels, les ƌĠsultats 
ƌesteŶt tƌğs ĐoŶtƌoǀeƌsĠs au sujet de l’effiĐaĐitĠ et de la sĠĐuƌitĠ saŶitaiƌe de Đes tƌaiteŵeŶts 
parallèles [Rock2012 ; KushiϮϬϭϮ]. A l’heuƌe aĐtuelle, il est foƌteŵeŶt dĠĐoŶseillĠ auǆ patieŶts 
atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de se supplĠŵeŶteƌ eŶ aŶtioǆǇdaŶt. BieŶ Ƌue la ĐoŶsoŵŵatioŶ de fƌuits et 
lĠguŵes, ƌiĐhes eŶ aŶtioǆǇdaŶts, pouƌƌait ƌĠduiƌe le ƌisƋue d’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatique 
[Davies2011 ; MaŶdaiƌϮϬϭϰ], la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts isolĠs sous la foƌŵe de supplĠŵeŶtatioŶ Ŷe 
semble pas être aussi prometteuse. En effet, des essais cliniques randomisés ont démontré dans la 
plupaƌt des Đas Ƌue l’utilisatioŶ de ĐoŵplĠŵeŶts aliŵeŶtaiƌes contenant de hautes teneurs en 
aŶtioǆǇdaŶts Ŷ’aǀait auĐuŶe iŶflueŶĐe suƌ l’iŶĐideŶĐe du ĐaŶĐeƌ taŶdis Ƌue d’autƌes Ġtudes oŶt 
rapporté une augmentation du  risque de développer un cancer. 
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L’Ġtude CARET ;β-carotene and retinol efficacy trial), conduite auprès de 18 500 fumeurs, ex-fumeurs 
ou tƌaǀailleuƌs eǆposĠs à l’aŵiaŶte a ĠtĠ aƌƌġtĠe pƌĠŵatuƌĠŵeŶt eŶ ƌaisoŶ d’uŶe augŵeŶtatioŶ de 
28% du risque de cancer du poumon dans le groupe de fumeurs supplémenté quotidiennement avec 
ϯϬ ŵg de β-carotène et 25 000 UI de vitamine A versus le groupe placebo [Omenn1996 ; 
GoodŵaŶϮϬϬϰ]. DaŶs l’Ġtude ATBC ;alpha-tocopherol, beta-carotene cancer prevention study), 
menée auprès de 29 133 fumeurs, le risque de cancer du poumon a été majoré avec la prise 
quotidienŶe de ϮϬ ŵg de β-carotène [Albanes1996]. Dix-huit aŶs apƌğs l’iŶteƌǀeŶtioŶ ATBC, la 
supplĠŵeŶtatioŶ ĐouplĠe des deuǆ aŶtioǆǇdaŶts Ŷ’a eu auĐuŶ effet suƌ l’iŶĐideŶĐe du ĐaŶĐeƌ du 
poumon, du foie ou de la prostate [Virtamo2014 ; Lai2014].  
L’Ġtude “ELECT ;selenium and vitamin E cancer prevention trialͿ, Ƌui s’est iŶtĠƌessĠe auǆ effets d’uŶe 
supplémentation en sélénium et en vitamine E (respectivement 200 µg et 400 UI par jour) sur 
l’iŶĐideŶĐe du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate Đhez ϯϰ 889 hommes sains, a révélé que la supplémentation en 
vitamine E augmente significativement le risque de cancer [Klein2011]. Une nouvelle étude, 
récemment publiée, a sélectionné 1 739 hommes porteurs de cancer de la prostate et 3 117 témoins 
de la cohorte initiale de 34 889 hommes. Les résultats montrent que la supplémentation en sélénium 
a augmenté le risque de cancer chez les personnes ayant des taux de sélénium élevés au départ et 
ŶotaŵŵeŶt eŶ augŵeŶtaŶt de ϵϭ% le ƌisƋue d’adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe de haut gƌade. La ĐoŵplĠŵeŶtatioŶ 
eŶ sĠlĠŶiuŵ Ŷ’aǀait aucune influence pour les hommes qui avaient des niveaux initiaux faibles en 
sélénium. Toutefois, chez ces derniers, une supplémentation en vitamine E a conduit à accroitre le 
risque de cancer de 63% et de 111% pour les cancers de hauts grades versus les hommes qui 
recevaient à la fois du sélénium et de la vitamine E [Kristal2014]. Une autre étude nommée 
Physicians' Health Study II randomized controlled trial rapporte que ni une supplémentation en 
vitamine E  (400 IU/jour) ni une supplémentation en vitamine C (500 mg/jour) réduit le risque de 
cancer de la prostate ou encore de cancer total [Gaziano2009]. Toutefois, il semblerait que les 
compléments à dose nutritionnelle peuvent induire quelques effets bénéfiques comme le démontre 
l’Ġtude fƌaŶçaise “U.VI.MAX (supplémentation en vitamines et minéraux antioxydants) réalisée 
auprès de 13 Ϭϭϳ adultes. La supplĠŵeŶtatioŶ ƋuotidieŶŶe de ϲ ŵg de β-carotène, 30 mg de 
vitamine E synthétique, 120 mg de vitamine C et 100 mg de sélénium a réduit de 31% le risque de 
canĐeƌs  Đhez les hoŵŵes et a iŶduit uŶ ƌeĐul de la ŵoƌtalitĠ de ϯϳ%, taŶdis Ƌu’auĐuŶ effet Ŷ’a ĠtĠ 
observé chez les femmes [Hercberg2004]. De nos jours, le moyen le plus sûr de réduire le risque de 
cancer de la prostate est de consommer des antioxydants naturellement contenus dans notre 
alimentation plutôt que de recourir à des compléments alimentaires [Rock2012].  
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Les effets d’uŶe supplĠŵeŶtatioŶ eŶ aŶtioǆǇdaŶts soŶt d’autaŶt plus ĐoŶtƌoǀeƌsĠs duƌaŶt la pĠƌiode 
de traitement. Bien que des données montrent que les compléments alimentaires (vitamines et 
minéraux) pourraient sélectivement protéger les cellules saines des dommages oxydatifs liées aux 
radiations ionisantes, et ainsi minimiser la toxicité et les effets indésirables de la radiothérapie, des 
études cliŶiƋues dĠŵoŶtƌeŶt Ƌue des doses d’aŶtioǆǇdaŶts eǆĐĠdaŶt ϭϬϬ% de la ǀaleuƌ jouƌŶaliğƌe 
pouƌƌaieŶt diŵiŶueƌ l’effiĐaĐitĠ de la ƌadiothĠƌapie eŶ pƌotĠgeaŶt les Đellules saiŶes Đoŵŵe les 
cellules cancéreuses des dommages oxydatifs [Lawenda2008]. Bairati et collaborateurs rapportent 
Đhez  ϰϬ patieŶts atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la tġte et du Đou sous ƌadiothĠƌapie Ƌu’uŶe 
supplĠŵeŶtatioŶ ĐoŵďiŶĠe eŶ α-toĐophĠƌol ;ϰϬϬ IU/jouƌͿ et eŶ β-carotène (30 mg/jour) réduit 
significativement de 38% les effets secondaires. Toutefois, ce bénéfice semble être contrebalancé 
par une réduction des effets des radiations sur la tumeur de 29% et de 56% respectivement avec la 
pƌise de α-toĐophĠƌol et la ĐoŶsoŵŵatioŶ ĐoŵďiŶĠe de α-toĐophĠƌol et β-carotène [Bairati2006]. En 
absence de preuve évidente, the American Cancer Society et les guides du programme national 
ŶutƌitioŶ saŶtĠ ƌeĐoŵŵaŶdeŶt auǆ patieŶts atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de ne pas se supplémenter en 
aŶtioǆǇdaŶts  peŶdaŶt la ƌadiothĠƌapie, hoƌŵis daŶs le Đas d’uŶe pƌesĐƌiptioŶ ŵĠdiĐale dĠliǀƌĠe paƌ 
le médecin oncologue à des fins de combler une carence [Rock2012]. De même, il semblerait que 
seule une consommation riche et variée en fruits et légumes ait des effets sur le pronostic vital sur le 
long terme. En effet, une méta-aŶalǇse ŵoŶtƌe Ƌu’uŶe supplĠŵeŶtatioŶ eŶ aŶtioǆǇdaŶt pouƌƌait 
avoir des effets délétères sur la survie [Bjelakovic2007]. Une autre étude menée auprès de 77 719 
ƌĠsideŶts de l’Ġtat de WashiŶgtoŶ peŶdaŶt diǆ aŶs ŵoŶtƌe auĐuŶ effet ďĠŶĠfiƋue des ĐoŵplĠŵeŶts 
alimentaires tels que les vitamines E et C sur le taux de mortalité par cancer [Pocobelli2009]. De la 
même façon, il est important de rester prudent quant aux effets de la consommation de jus de 
grenade après traitement. En 2006, Pantuck et collaborateurs ont démontré dans une étude de 
phase II que la consommation quotidienne de cette boisson riche en antioxydants ralentissait 
significativement le temps de doublement des PSA tout en améliorant le statut oxydatif des patients. 
L’Ġtude de phase IIď ƌĠĐeŵŵeŶt puďliĠe ƌappoƌte Ƌue la ĐoŶsoŵŵatioŶ de jus de gƌeŶade Đoŵŵe 
iŶteƌǀeŶtioŶ ĐoŵplĠŵeŶtaiƌe Đhez des hoŵŵes atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la pƌostate de haut gƌade 
n’iŶduit pas d’effet sigŶifiĐatif suƌ la ĐiŶĠtiƋue du P“A [“teŶŶeƌ-Liewen2013]. Toutefois, il nous faudra 
atteŶdƌe dĠďut ϮϬϭϳ pouƌ ĐoŶŶaitƌe les ƌĠsultats de l’essai ĐliŶiƋue de phase III ;NCT00413530). 
Les résultats oďteŶus daŶs l’Ġtude Ŷ°ϭ, ŵġŵe s’ils doivent être confortés, soulignent la complexité 
d’assoĐieƌ diǀeƌs tƌaiteŵeŶts. Ils ŵetteŶt eŶ aǀaŶt uŶ effet pƌĠǀeŶtif de deuǆ stƌatĠgies isolĠes, 
peƌŵettaŶt aiŶsi uŶe pƌise eŶ Đhaƌge iŶdiǀidualisĠe. L’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue ĐoŶduiƌa à de ŵultiples effets 
sur le patieŶt puisƋu’elle pouƌƌa, eŶ plus de ŵoduleƌ la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ, augŵeŶteƌ la foƌĐe 
musculaire du sujet ou encore améliorer ses capacités cardiorespiratoires, deux aspects sur lesquels 
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le jus de gƌeŶade Ŷ’a pas d’iŵpaĐt. A l’iŶǀeƌse, pouƌ des patients ayant une contre-indication à la 
pratique sportive, le jus de grenade pourrait être une bonne alternative. Le choix du jus de grenade 
est uŶ faĐteuƌ esseŶtiel. Le ƌisƋue d’aĐheteƌ uŶ jus pauǀƌe eŶ suďstaŶĐes aĐtiǀes, Ŷ’aǇaŶt auĐuŶ 
bienfait sur la santé est élevé. Il semble donc primordial de guider les patients dans le choix du jus de 
gƌeŶade à ĐoŶsoŵŵeƌ daŶs le Đadƌe d’uŶe stƌatĠgie ĐoŵplĠŵeŶtaiƌe ŶoŶ ŵĠdiĐaŵeŶteuse. Paƌ 
exemple, nous avons choisi un jus 100% pur jus bio fermenté et pasteurisé dont le contenu total 
phénolique était de 2 164 mg équivalent acide gallique par litre. Le processus de fermentation 
permet de faciliter la biodisponibilité des polyphénols de grenade et donne ainsi au jus de grenade 
une robe de coloration rouge brun foncée et un goût astƌiŶgeŶt ƌeŶfoƌĐĠ. A l’heuƌe aĐtuelle de 
nombreux jus de grenade proposés sur le marché subissent un processus de frelatage réduisant 
considérablement la qualité polyphénolique du jus de grenade (variation de 904 à 2067 mg/l). 
2. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue potentialise les effets de la radiothérapie concernant 
l’ĠvolutioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. 
Au vu des précédents résultats, il nous a semblé intéressant d’assoĐieƌ l’eǆeƌĐiĐe physique à un  
traitement curatif délivré à des patients atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la prostate. Actuellement, il est 
recommandé aux patients traités par chimiothérapie ou radiothérapie de pratiquer une activité 
physique régulière afin de prévenir les symptômes liés à la pathologie mais également au traitement. 
Bien que des études aient ŵoŶtƌĠ des effets ďĠŶĠfiƋues de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue suƌ la ƋualitĠ de ǀie 
des patients traités [Mishra2012], auĐuŶe Ġtude Ŷe s’est iŶtĠƌessĠe auǆ effets ĐoŵďiŶĠs de l’eǆeƌĐiĐe 
physique et de la radiothérapie sur la progression tumorale prostatique. Nous avons fait le choix de 
la radiothérapie car elle est connue pour augmenter le stress oxydant, mécanisme régulé par 
l’eǆeƌĐiĐe physique. L’aďoŶdaŶte gĠŶĠƌatioŶ d’ERO issue de la ƌadiolǇse de l’eau iŶduite paƌ les 
radiations est cytotoxique et interrompt la prolifération des cellules tumorale au profit des processus 
apoptotique [Leach2001 ; Mikkelsen2003]. A l’heuƌe aĐtuelle, il est foƌteŵeŶt dĠĐoŶseillĠ auǆ 
patieŶts sous ƌadiothĠƌapie d’aǀoiƌ ƌeĐouƌs à uŶe supplĠŵeŶtatioŶ eŶ aŶtioǆǇdaŶts, au ǀu des 
données controversées sur ce sujet [Borek2004 ; MossϮϬϬϳ]. EŶ effet, ŵġŵe si l’adŵiŶistƌatioŶ 
d’aŶtioǆǇdaŶts pouƌƌait pƌĠǀeŶiƌ les effets seĐoŶdaiƌes assoĐiĠs auǆ tƌaiteŵeŶts ĐoŶǀeŶtioŶŶels en 
protégeant les cellules saines du stress oxydant induit ; des études ont également rapporté que la 
supplémentation en antioxydant pourrait protéger les cellules tumorales comme les cellules saines 
des dommages oxydatifs générés par la radiothérapie et ainsi réduire l'efficacité des traitements 
[Lawenda2008 ; Fuchs-Tarlovsky2013]. Faut-il distinguer les apports en antioxydants, des stratégies 
régulant le statut redox telles Ƌue l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue?  
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DaŶs Đe ĐoŶteǆte, l’Ġtude Ŷ°ϰ a ĐoŶsistĠ à Ġǀalueƌ l’iŵpaĐt d’uŶ eǆeƌĐiĐe physique régulier sur 
l’effiĐaĐitĠ de la ƌadiothĠƌapie dans un modèle animal de cancer de la prostate humain. 
Contrairement à nos hypothèses, les premiers résultats suggèrent des effets synergiques entre la 
ƌadiothĠƌapie et l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue. EŶ effet, Ŷous ŵoŶtƌoŶs uŶe ƌĠgƌessioŶ tuŵoƌale ŵajoƌĠe et 
une augmeŶtatioŶ de l’aĐtiǀitĠ de la Đaspase-3 en combinant les deux stratégies. Toutefois, il nous 
reste à décrypter les mécanismes moléculaires impliqués parmi les pistes suivantes puis à élargir ces 
travaux à la combinaison activité physique-chimiothérapie telle que le docetaxel (couramment utilisé 
dans le traitement des cancers de la prostate).  
Actuellement, de nombreuses équipes de recherche visent à sensibiliser de manière spécifique les 
cellules cancéreuses aux radiations tout en protégeant les cellules saines via des molécules 
adjuǀaŶtes à la ƌadiothĠƌapie [AleǆeeǀϮϬϭϰ]. EŶ effet, l’uŶe des pƌiŶĐipales liŵites de l’effiĐaĐitĠ de la 
ƌadiothĠƌapie est liĠe à la ƌĠsistaŶĐe des Đellules tuŵoƌales à l’apoptose ƌadio-induite. Des études 
ƌappoƌteŶt Ƌue l’up-régulatioŶ de l’aĐide ĐĠƌaŵidase daŶs les Đellules et les tissus tuŵoƌauǆ 
prostatiques confère une résistance aux radiations notamment en réduisant les niveaux de caspase 3 
active [Mahdy2009 ; Liu2009 ; Cheng2013]. Une signalisation aberrante des céramides a été décrite 
daŶs plusieuƌs ŵodğles de tuŵeuƌ, suggĠƌaŶt de fait, Ƌue les ĐĠƌaŵides soŶt d’iŵpoƌtaŶts faĐteuƌs 
dans la progression des cancers [Morad2013 ; Liu2013]. De même, la perturbation de la génération 
des céramides ou une rapide dégradation intracellulaire de ces derniers conduit à une résistance aux 
signaux de mort cellulaire [Chmura2000 ; Barth2011 ; HuaŶgϮϬϭϭ]. Coŵŵe Ŷous l’aǀoŶs 
précédemment montré, les radeaux lipidiques sont étroitement impliqués dans la progression du 
cancer de la prostate. Il existe deux sous-unités de ces micro-domaines dans la membrane plasmique 
des cellules : d’uŶe paƌt, les ƌadeauǆ lipidiƋues eŶƌiĐhis eŶ ĐholestĠƌol Ƌui soŶt iŵpliƋuĠs daŶs la 
signalisation cellulaire normale et dont la dérégulation induit la promotion et la progression tumorale 
Đoŵŵe supposĠ daŶs l’Ġtude Ŷ°ϯ, d’autƌe paƌt les ƌadeauǆ eŶƌiĐhis eŶ ĐĠƌaŵide soŶt ƋuaŶt à euǆ 
iŵpliƋuĠs daŶs la pƌoŵotioŶ de l’apoptose. UŶe peƌtuƌďatioŶ de la ĐoŵpositioŶ eŶ ĐĠƌaŵide et/ou 
sphingomyéline de ces radeaux lipidiques altère les processus apoptotiques, ce qui entraine une 
progression tumorale incontrôlée [Patra2008 ; Jin2011]. 
Les céramides sont générés principalement par deux voies de biosynthèse. D'une part, par hydrolyse 
du principal sphingolipide des membranes, la sphiŶgoŵǇĠliŶe ;“MͿ, ǀia l’aĐtioŶ d’eŶzǇŵes 
spécifiques : les sphingomyélinases acide (ASMase). D'autre part les céramides peuvent être 
générées par la voie dite de novo qui coŵŵeŶĐe paƌ la ĐoŶdeŶsatioŶ d’uŶ aĐide aŵiŶĠ sĠƌiŶe aǀeĐ du 
palmitoyl-Coenzyme A [Kolesnick2003 ; Gulbins2003 ; Liu2013]. Un traitement par irradiation sur des 
cellules radiosensibles induit la transformation des radeaux lipidiques enrichis en cholestérol en des 
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ƌadeauǆ eŶƌiĐhis eŶ ĐĠƌaŵides ŶotaŵŵeŶt ǀia l’eǆteƌŶalisatioŶ et l’aĐtiǀation des ASMases, ayant 
pouƌ fiŶalitĠ l’iŶduĐtioŶ de la ŵoƌt Đellulaiƌe [PatƌaϮϬϬϴ ; Jin2011]. Toutefois, ce réarrangement 
structural est défaillant dans les cellules radio-ƌĠsistaŶtes eŶ ƌaisoŶ d’uŶe aďseŶĐe d’aĐtiǀatioŶ et de 
translocation des ASMases [Bionda2007 ; Galli2007]. Une étude montre que la transfection 
d’A“Mases à des Đellules gliales huŵaiŶes et ŵuƌiŶes peƌŵet de seŶsiďiliseƌ Đes Đellules gliales auǆ 
traitements thérapeutiques et de multiplier par quatre la mort cellulaire via une augmentation de 
l’aĐtiǀatioŶ des A“Mases, uŶe ĠlĠǀatioŶ des Ŷiǀeauǆ de ĐĠƌaŵide et uŶe ŵajoƌatioŶ de la foƌŵatioŶ 
de micro-domaines enrichis en céramide [Grammatikos2007]. Cette équipe et une autre ont 
également rapporté que le fait de scavenger les ERO prévient ces divers événements, suggérant que 
l’aĐtiǀatioŶ des A“Mases est dĠpeŶdaŶte des ERO et Ƌue la ŵaŶipulatioŶ des ƌadeauǆ ǀia uŶe 
ƌĠgulatioŶ de l’ĠƋuiliďƌe ƌedoǆ pouƌƌait être une opportunité pour radio-sensibiliser les cellules 
tumorales [Bionda2007 ; GrammatikosϮϬϬϳ]. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ĐoŶŶu pouƌ ŵoduleƌ le statut ƌedoǆ 
pouƌƌait ġtƌe uŶ poteŶtiel ĐaŶdidat, Đe Ƌui pouƌƌait eǆpliƋueƌ les ƌĠsultats oďteŶus daŶs l’Ġtude Ŷ°ϰ. 
Cela ĐoŶfiƌŵe ĠgaleŵeŶt l’iŶtĠƌġt de pƌosĐƌiƌe la supplĠŵeŶtatioŶ eŶ aŶtioǆǇdaŶts. 
A l’heuƌe actuelle, les stratégies thérapeutiques ciblant les radeaux lipidiques pour moduler les voies 
de sigŶalisatioŶ ƌedoǆ s’iŶtĠƌesseŶt à ŵoduleƌ le ĐholestĠƌol ĐoŶteŶu daŶs Đes ŵiĐƌo-domaines ou 
eŶĐoƌe l’aĐtiǀitĠ de la A“Mase [JiŶϮϬϭϭ]. UŶe autƌe stƌatĠgie Đonsiste à inhiber les acides 
céramidases, une hydrolase impliquée dans la dégradation des céramides, décrits précédemment 
comme étant un facteur clé dans la résistance des cellules cancéreuses prostatiques aux radiations 
[Mahdy2009 ; Liu2009]. Cheng et collaďoƌateuƌs ŵoŶtƌeŶt Ƌue l’utilisatioŶ d’iŶhiďiteuƌs de l’aĐide 
ĐĠƌaŵidase peƌŵet, au seiŶ d’uŶ ŵodğle aŶiŵal de ǆĠŶogƌeffe de ĐaŶĐeƌ de la pƌostate sous 
radiothérapie, de radio-sensibiliser les cellules tumorales prostatiques et de prévenir la rechute 
[Cheng2013]. 
DaŶs le Đadƌe de l’Ġtude Ŷ°ϰ, Ŷous suggĠƌoŶs Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pouƌƌait ƌadio-sensibiliser les 
cellules cancéreuses prostatiques humaines PPC1, expliquant l’effet poteŶtialisĠ des deuǆ stratégies 
combinées. Un exercice physique aérobie unique ou ƌĠpĠtĠ suƌ ĐiŶƋ seŵaiŶe d’au ŵoiŶs uŶe heuƌe 
pouƌƌait augŵeŶteƌ l’aĐtiǀitĠ des A“Mases et la sǇŶthğse de novo dans les muscles squelettiques et le 
Đœuƌ de ƌat, ŵais aussi ƌĠduiƌe l’aĐtiǀitĠ des aĐides ĐĠƌaŵidases [BaƌaŶoǁskiϮϬϬϴ ; BłaĐhŶio-
Zabielska2Ϭϭϭ]. UŶe eǆpliĐatioŶ des ƌĠsultats oďteŶus daŶs l’Ġtude Ŷ°ϰ pouƌƌait ġtƌe Ƌue l’aĐtiǀitĠ 
physique a : d’uŶe paƌt, augŵeŶtĠ la sǇŶthğse de novo et l’aĐtiǀitĠ de la A“Mase ŵeŶaŶt à uŶe 
élévation du contenu en céramide au sein des cellules tumorales et donc à l’augŵeŶtatioŶ de la ŵoƌt 
Đellulaiƌe oďseƌǀĠe, et d’autƌe paƌt, aŵĠlioƌĠ l’effiĐaĐitĠ de la ƌadiothĠƌapie eŶ ƌadio-sensibilisant les 
cellules tumorales PPC1 via une down-ƌĠgulatioŶ de l’aĐtiǀitĠ des ĐĠƌaŵidases.  
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Ces hypothèses pourront dans un premier temps être confirmées par un marquage immuno-
histochimique ou par une semi-ƋuaŶtifiĐatioŶ de l’A“Mase et de l’aĐide ĐĠƌaŵidase au seiŶ des 
tuŵeuƌs pƌostatiƋues huŵaiŶes de Ŷotƌe ŵodğle aŶiŵal. UŶe ŵesuƌe de l’aĐtiǀitĠ des A“Mases 
pourra également être réalisée via un kit colorimétrique (BioVision) ou via le protocole décrit par 
)eidaŶ et Đollaďoƌateuƌs [)eidaŶϮϬϬϲ]. L’aĐtiǀitĠ des aĐides ĐĠƌaŵidases pouƌƌa ġtƌe dĠteƌŵiŶĠe 
selon la méthode fluorogénique développée par Bedia et collaborateurs [Bedia2010]. 
Figure 29. “ĐhĠŵa hǇpothĠtiƋue de l’effet poteŶtialisĠ de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue et de la ƌadiothĠƌapie 
suƌ l’ĠǀolutioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. 
Alors que de nombreuses équipes de chercheurs élaborent des inhibiteurs et molécules adjuvantes 
pour accroitre la sensibilité des cellules tumorales aux radiations, nous montrons au sein de cette 
thğse Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ pouƌƌait tout siŵpleŵeŶt ĐoŶtƌiďueƌ à de tels effets. Bien 
ŵoiŶs oŶĠƌeuǆ Ƌue des ŵolĠĐules phaƌŵaĐologiƋues, la pƌatiƋue d’uŶ pƌogƌaŵŵe d’aĐtiǀitĠ 
phǇsiƋue adaptĠe pouƌƌait d’uŶe paƌt aŵĠlioƌeƌ l’effiĐaĐitĠ de la ƌadiothĠƌapie et eŶ plus pƌĠǀeŶiƌ les 
effets iŶdĠsiƌaďles assoĐiĠs à Đe tƌaiteŵeŶt. Paƌ ĐoŶsĠƋueŶt, Ŷous pouǀoŶs supposeƌ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe 
physique est un facteur clé pour prévenir la progression du cancer de la prostate, tout en améliorant 
la ƋualitĠ de ǀie des patieŶts. La pƌatiƋue ƌĠguliğƌe d’uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue pouƌƌait ĠgaleŵeŶt liŵiteƌ 
les doses et le fractionnement de la radiothérapie et ainsi réduire les effets secondaires associés.  
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Les oďjeĐtifs spĠĐifiƋues de Đes tƌavauǆ de thğse ĠtaieŶt d’Ġvalueƌ les effets de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue, 
ĐoŵďiŶĠe ou ŶoŶ à d’autƌes stƌatĠgies, suƌ la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate et d’ideŶtifieƌ 
des mécanismes moléculaires notamment redox-sensibles impliqués dans ces effets. 
EŶ FƌaŶĐe, l’ĠŵeƌgeŶĐe de la pƌatiƋue d’uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue daŶs la pƌise eŶ Đhaƌge des patieŶts 
atteiŶts d’uŶ adĠŶoĐaƌĐiŶoŵe pƌostatiƋue, et plus gĠŶĠƌaleŵeŶt d’uŶ ĐaŶĐeƌ fait suite au plaŶ ĐaŶĐeƌ 
2009-2013. DaŶs l’aǆe « prévention - dépistage » de ce 2ième plan cancer, la description du contexte 
dans leƋuel s’iŶsĐƌit la ŵesuƌe ϭϭ « promouvoir des actions de prévention sur les liens entre 
l’aliŵeŶtatioŶ, l’aĐtiǀitĠ phǇsiƋue et les ĐaŶcers » souligne que, « pour les patients atteints de cancer, 
pendant et après le traitement, une activité physique adaptée d’iŶteŶsitĠ faiďle à ŵodĠƌĠe aŵĠlioƌe 
la qualité de vie et diminue la sensation de fatigue ». La ŵajoƌitĠ des Ġtudes ĐoŵďiŶaŶt l’eǆeƌĐiĐe 
physique au traitement thérapeutique ont montré de nombreux effets bénéfiques sur la qualité de 
ǀie des patieŶts atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ, saŶs ŵġŵe Ġtudieƌ l’iŵpaĐt de Đette aĐtiǀitĠ suƌ l’ĠǀolutioŶ 
tuŵoƌale ou l’effiĐaĐitĠ des tƌaiteŵeŶts. 
L’oƌigiŶalitĠ de Đe tƌaǀail de thğse est d’Ġtudieƌ les effets de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue aĠƌoďie ŶoŶ pas suƌ 
les effets symptomatiques liés au cancer et aux traitements mais sur la progression du cancer de la 
pƌostate et d’ideŶtifieƌ des ŵĠĐaŶisŵes ŵolĠĐulaiƌes assoĐiĠs à Đes effets, et Đe, daŶs le ďut de 
pouvoir individualiser et personnaliser la prise en charge des patients via des stratégies 
thérapeutiques médicamenteuses et non médicamenteuses.  
Ces tƌaǀauǆ soutieŶŶeŶt l’hǇpothğse Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pƌĠǀieŶt la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ de la 
prostate au-delà d’aŵĠlioƌeƌ la ƋualitĠ de ǀie des patieŶts. Ces Ƌuatƌe Ġtudes appoƌteŶt ĠgaleŵeŶt 
des éléments fondamentaux dans la compréhension de certains mécanismes moléculaires expliquant 
ĐoŵŵeŶt l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ĐoŵďiŶĠ ou ŶoŶ à d’autƌes stƌatĠgies ŵodule la tuŵoƌigeŶğse 
pƌostatiƋue. Nous ĐoŶfiƌŵoŶs l’iŵpoƌtaŶĐe du ƌôle jouĠ paƌ le stƌess oǆǇdaŶt et des ŵiARNs daŶs la 
progression du cancer de la pƌostate et ouǀƌoŶs des peƌspeĐtiǀes ƋuaŶt à l’iŵpliĐatioŶ des ƌadeauǆ 
lipidiques dans les processus de tumorigenèse.  
DaŶs uŶe pƌeŵiğƌe Ġtude, Ŷous aǀoŶs dĠŵoŶtƌĠ Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌaleŶtit l’ĠǀolutioŶ du 
cancer de la prostate via une régulation du statut redox et une inhibition de voies de signalisation 
redox-seŶsiďles au seiŶ de la tuŵeuƌ. Ces tƌaǀauǆ oŶt ĠgaleŵeŶt peƌŵis d’ideŶtifieƌ pouƌ la pƌeŵiğƌe 
fois Ƌue la ĐoŵďiŶaisoŶ d’uŶ pƌogƌaŵŵe d’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue aĠƌoďie aǀeĐ la pƌise de jus de gƌenade 
est délétère. Les effets bénéfiques induits par ces deux stratégies non-médicamenteuses isolées sur 
le statut ƌedoǆ et suƌ l’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale soŶt iŶhiďĠs loƌsƋue l’eǆeƌĐiĐe est assoĐiĠ à la pƌise 
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Ġtude ĐliŶiƋue Đhez l’hoŵŵe afiŶ de dĠteƌŵiŶeƌ si les effets soŶt siŵilaiƌes puisƋue de Ŷoŵďƌeuǆ 
uƌologues ƌeĐoŵŵaŶdeŶt à l’heuƌe aĐtuelle à leuƌs patieŶts de pƌatiƋueƌ uŶe aĐtiǀitĠ phǇsiƋue 
régulière et de consommer environ 250 ml de jus de grenade quotidiennement. Un des problèmes 
auǆƋuels Ŷous deǀoŶs faiƌe faĐe est Ƌu’il Ŷ’est pas dĠoŶtologiƋue de ĐoŶduiƌe uŶe Ġtude Đhez 
l’hoŵŵe aloƌs ŵġŵe Ƌue les ƌĠsultats Đhez le ƌoŶgeuƌ soŶt ŶĠfastes suƌ l’ĠǀolutioŶ tuŵoƌale.  
L’oƌigiŶalitĠ de la seĐoŶde Ġtude est de ŵoŶtƌeƌ pouƌ la pƌeŵiğƌe fois Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue 
ƌĠgulieƌ peƌŵet de ŵoduleƌ le pƌofil d’eǆpƌessioŶ des ŵiARNs au seiŶ du tissu ĐaŶĐĠƌeuǆ pƌostatiƋue. 
Cette Ġtude a ĠgaleŵeŶt peƌŵis d’ideŶtifieƌ le ƌôle ŵajeur du miR-27a* et de ces gènes cibles dans le 
ƌetaƌd de la ĐƌoissaŶĐe tuŵoƌale. UŶ futuƌ pƌojet Đhez des hoŵŵes atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la 
pƌostate ǀa s’iŶtĠƌesseƌ spĠĐifiƋueŵeŶt auǆ pƌofils d’eǆpƌessioŶ de Đes ŵiARNs eŶ ƌĠpoŶse à 
l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ;eŶ Đouƌs de souŵissioŶ à l’ARCͿ. Des doŶŶĠes ĐoŵplĠŵeŶtaiƌes pouƌƌoŶt ǀeŶiƌ 
conforter ces résultats et à terme conduire à la création de nouveaux bio-marqueurs ou inhibiteurs 
tumoraux.  
DaŶs la tƌoisiğŵe Ġtude, Ŷous ƌappoƌtoŶs Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pouƌƌait prévenir la prolifération 
des cellules cancéreuses prostatiques en modulant la composition des radeaux lipidiques via une 
down-régulation de la  teneur en cholestérol circulant. Cette hypothèse qui nécessite des études 
complémentaires nous laisse envisager Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue puisse daŶs l’aǀeŶiƌ ƌeŵplaĐeƌ 
l’utilisatioŶ des statiŶes pouƌ lesƋuelles les effets soŶt de plus eŶ plus ĐoŶtƌoǀeƌsĠs.  
Enfin, la dernière étude a montré pour la première fois que l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue poteŶtialise les effets 
de la radiothérapie. La combinaison de ces deux stratégies thérapeutiques a majoré la mort cellulaire 
et donc la régression des tumeurs cancéreuses prostatiques humaines au sein de notre modèle de 
souƌis Nude. Nous faisoŶs l’hǇpothğse Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ŵodule positiǀeŵeŶt d’uŶe paƌt le 
statut ƌedoǆ daŶs les tuŵeuƌs et d’autƌe paƌt la foƌŵatioŶ de ƌadeauǆ lipidiƋues eŶƌiĐhis eŶ 
céramide, conduisant ainsi à limiter la radiorésistance des cellules tumorales prostatiques humaines 
et à augmenter la mort cellulaire induite par les radiations ionisantes. Des travaux complémentaires 
ǀoŶt ĐoŶsisteƌ eŶ uŶe ŵesuƌe de l’aĐide ĐĠƌaŵidase et de l’aĐide sphiŶgoŵǇĠliŶase au seiŶ de Ŷotƌe 
ŵodğle. “i Đes hǇpothğses soŶt ĐoŶfiƌŵĠes daŶs Ŷotƌe ŵodğle de souƌis puis Đhez l’hoŵŵe, il se 
pouƌƌait aiŶsi Ƌue les sĠaŶĐes de ƌadiothĠƌapie soieŶt ĐouplĠes à la pƌatiƋue d’uŶ eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue 
dans un avenir proche.  
Ces travaux de thèse ont donc mis en exergue de nombreux mécanismes moléculaires permettant 
d’eǆpliƋueƌ ĐoŵŵeŶt l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pƌĠǀieŶt l’ĠǀolutioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate in vitro et dans 
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Đhez l’Hoŵŵe. Les effets de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue soŶt souǀeŶt assoĐiĠs à uŶ eŶsemble de régulation 
de cascades de signalisation toutes liées les unes aux autres. Les résultats obtenus dans le cadre de 
Đette thğse ƌesteŶt à ġtƌe ĐoŶfiƌŵĠs Đhez l’Hoŵŵe, afiŶ de faiƌe de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue uŶe optioŶ 
thérapeutique à part entière dans la pƌise eŶ Đhaƌge des patieŶts atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ de la pƌostate. 
L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue Ŷe pouƌƌa jaŵais ƌeŵplaĐeƌ les stƌatĠgies thĠƌapeutiƋues Đuƌatiǀes ŵais pouƌƌait, 
toutefois, être la clé pour limiter les phénomènes de radiorésistance, diminuer les doses 
d’iƌƌadiatioŶ, et Đe, tout eŶ pƌĠǀeŶaŶt les effets seĐoŶdaiƌes assoĐiĠs à la pathologie et auǆ 
tƌaiteŵeŶts. L’ĠduĐatioŶ thĠƌapeutiƋue à la pƌatiƋue d’uŶ eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ daŶs la pƌise eŶ 
Đhaƌge du ĐaŶĐeƌ pouƌƌait de fait diŵiŶueƌ les teŵps d’hospitalisation et conduire à une amélioration 
de la qualité de vie des patients, dont la résultante serait un risque moindre de rechute et une 
réduction des coûts de santé. 
Comme annoncé dans le 3ième plan cancer 2014-ϮϬϭϵ, les sĠaŶĐes d’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue adaptĠ pouƌ 
les patieŶts atteiŶts d’uŶ ĐaŶĐeƌ seƌoŶt daŶs uŶ futuƌ pƌoĐhe ƌeŵďouƌsĠes paƌ les Đaisses 
d’assuƌaŶĐes ŵaladies et paƌ les ŵutuelles.  
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 Expérimentation animale de niveau 1 
 Optiŵiseƌ sa ƌeĐheƌĐhe d’iŶfoƌŵatioŶs daŶs le doŵaiŶe ďioŵĠdiĐal  
 Mettre en place un système de veille scientifique efficace 
 Maitƌise de l’iŶfoƌŵatioŶ sĐieŶtifiƋue  
 Taďle ƌoŶde de l’ĠĐole DoĐtoƌale VA“ 
 Forum docteurs et entreprises 
 Management de projet 
 EŶĐadƌeŵeŶt d’ĠƋuipe. ĐoŵŵuŶiĐatioŶ et ĐoŶduite de pƌojet 
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Résumé 
Le cancer de la prostate est un problème de santé publique majeur. L’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue ƌĠgulieƌ fait 
désormais partie des moyens bien décrits pour améliorer la qualité de vie des patients atteints de cancer. Une 
activité physique quotidienne est donc recommandée pendant et après le traitement. Toutefois, aucune 
Ġtude Ŷe s’est iŶtĠƌessĠe auǆ iŶteƌaĐtioŶs poteŶtielles eŶtƌe l’eǆeƌĐiĐe physique, la consommation 
d’aŶtioǆǇdaŶts et la ƌadiothĠƌapie. L’aďseŶĐe de ĐoŶŶaissaŶĐes suƌ les mécanismes moléculaires associés à 
ces stratégies connues pour moduler le stress oxydant, un facteur crucial dans l’ĠǀolutioŶ de la ĐaƌĐiŶogeŶğse 
pƌostatiƋue, soulğǀe aujouƌd’hui uŶe ƋuestioŶ ŵajeuƌe : l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue iŶflueŶĐe-t-il la progression 
tumorale ? Les oďjeĐtifs de Đe tƌaǀail de thğse ĠtaieŶt de dĠteƌŵiŶeƌ les effets de l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue, 
combinée ou ŶoŶ à d’autƌes stƌatĠgies, suƌ la pƌogƌessioŶ du ĐaŶĐeƌ de la pƌostate et d’ideŶtifieƌ des 
mécanismes moléculaires notamment redox-sensibles impliqués dans ces effets. EŶ s’appuǇaŶt suƌ diffĠƌeŶtes 
études in vitro et in vivo, nos travaux ont mis en évidence Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue pƌĠǀieŶt la pƌogƌessioŶ du 
cancer de la prostate via la régulation du statut redox et de voies de signalisation redox-dépendantes, ou via 
uŶe ŵodulatioŶ de la ĐholestĠƌolĠŵie ou eŶĐoƌe du pƌofil d’eǆpƌessioŶ des ŵiRNAs. Nos travaux démontrent 
ĠgaleŵeŶt Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue assoĐiĠ à la pƌise d’aŶtioǆǇdaŶts aliŵeŶtaiƌes iŶhiďe les effets 
aŶtipƌolifĠƌatifs de Đes stƌatĠgies isolĠes, et iŶǀeƌseŵeŶt, Ƌue l’eǆeƌĐiĐe phǇsiƋue poteŶtialise l’effiĐaĐitĠ de la 
radiothérapie. Mots-clés : cancer de la prostate, exercice physique, radiothérapie, stress oxydant, miARN, 
voies de signalisation. 
Abstract  
Prostate cancer is a major public health problem. It has now been widely recognized that regular physical 
exercise improves the quality of life of cancer patients. Thirty minutes of physical activity a day is 
recommended during and after treatment. However, potential interactions of physical exercise, dietary 
antioxidant intake and radiotherapy have not yet been studied. The lack of knowledge on molecular 
mechanisms associated with these strategies known to modulate oxidative stress, a key factor in prostate 
cancer evolution, raises a question: does physical exercise influence the efficiency of patient management and 
tumor evolution? The objectives of this work was to determine the effects of physical exercise, combined or 
not with others strategies, on prostate cancer progression and to identify redox sensitive-molecular 
mechanisms involved in these effects. We used different in vitro and in vivo approaches to achieve these 
aims. Our researches underline the essential role of physical exercise in prevention of prostate tumor 
progression, through a redox state and signaling pathways regulation, but also through a modulation of 
cholesterol levels or miRNA expression profiles. We also demonstrate that physical exercise associated to 
dietary antioxidant consumption limits anti-proliferative effects of these isolated treatments. Inversely, we 
reported that regular physical exercise enhances radiotherapy efficiency. Key words: prostate cancer, physical 
exercise, radiotherapy, oxidative stress, miRNA, signaling pathways.  
 
 
